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OBJETIVOS 

Reconocer ta importancia de la Investgacién Clinica Farmacolégia, dentro de la 
Industria Farmacéutica en Mézice. 

Identificar ta importancia de un Asistente de Investicacién Clinica Farmacolégica 
en la Industria Farmacéutica. 

Definir la metodologia y funciones de un Monitor Clinico en un Estudio Clinico 
Farmacoldégico en ta Industria Farmacéutica. 

Desarrollar una Guia pora el Quimico Farmacéutico Bidlogo, que te permita 
conocer una nueva alternativa laboral, en la Industria Farmacéutica
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INTRODUCCION: 

En el presente sigto la Industria Farmacéutica ha tenido un impresionante desarrollo tanto en 

investigacion como en recursos econdmicos y ha adquirido una relevante importancia social 

debido a su directa implicacion en la salud. De hecho en los ultimos afos se han gastado 
aproximadamente 5,686 millones de dolares en investigacion basica y aplicada, esto significa la 

mas alta erogacion contemplada para cualquier otro tipo de investigacion y/o desarrollo. La 
tendencia a la fusion o adquisicion a nivel mundial entre emporios farmacéuticos es una reaccién 
a la sobrevivencia econdmica y a la necesidad de invertir cada vez mas en el desarrotlo de 
nuevos farmacos, que correspondan a ta problematica de la salud mundial, tal es el caso de 
Roche y Syntex, Ciba y Sandoz y ultimamente Glaxo Welcome y SK Beecham. 

En la actualidad las areas laborales en las que se desarrolla el Quimico Farmacéutico Bidlogo 

(QFB) son diversas, sin embargo, la principal Area de aplicacion, debido a su formacién 
académica, es la Industria Farmacéutica. En este contexto el QFB. esti preparado para 
desenvolverse en areas como produccién, control de calidad, validacién, e inclusive 

administrativas. Asi mismo, puede desarrollarse dentro de la misma Industria Farmacdutica en 
otras areas no necesariamente relacionadas con su formacion, como son registros de productos 

ante Secretaria de Salud, investigacién clinica, mercadotecnia, ventas, y recuperacién de 
informacion, apoyandose para ello en cursos, diplomados y postrados, que le permiten culminar 

su crecimiento profesional y personal 

En su connotacién como farmacéutico, el QFB esta profesionalmente capacitado para 

desenvolverse como especialista en medicamentos en el sistema de salud y se comporta, desde 

esta perspectiva, como cl enlace de comunicacion entre la actividad clinica(meédica) y quimica 
farmacéutica (medicamentos), ubicéndose en areas importantes como la Farmacia Clinica, 

aplicada a la Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalaria ¢ Industria Farmacéutica, como un 

elemento indispensable que desarrolla actividades que tocan desde la asesoria, capacitacion, 

publicacion y supervision farmacolégica, hasta cl control, reglamentacion, formulacion de 
politicas de salud para la utilizacién de medicamentos e Investigacion Clinica. 

En cl area de la Investigacion Clinica, el Quimico Farmacéutico Bidlogo posee los 
conocimientos teéricos, practicos y éticos necesarios para proporcionar informacion sobre los 
medicamentos a los profesionales de salud, pudiendo supervisar y retroalimentar todas las 

etapas del proceso, a fin de verificar la estricta ejecucion del protocolo de investigacion, 
advirtiendo y previniendo los posibles efectos secundarios que afecten al paciente, asi como 

determinar sus beneficios terapéuticos. 

El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar una Guia que le permita al QFB. conocer y 
optar por un ambito mas de aplicacién laboral dentro de la Industria Farmaccutica, Para cllo se 
efectuo una revision bibliografica donde se manejaron los conceptos de Investigacion Clinica, 
Monitoreo Clinico, conocimiento de los requisitos que exige la Secretaria de Salud en materia



  

de investigacion en humanos, los diferentes tipos de meétodos y clasificacién de fases para el 

desarrollo de estudios o ensayos clinicos patrocinados por Industnias Farmacéuticas y 

realizados en Instituciones de Salud en México.
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CAPITULO 1 

AN    EDENTES 

En afos pasadys no se requerian pruebas clinicas de eficacia y seguridad de los medicamentos, y 

era comun exagerar las ventajas de las indicaciones terapeuticas Los farmacos podian pasar del 

Laboratorio de la Industria Farmacéutica a las pruebas clinicas en hospital sin tener un control 

de aprobacién para su comercializacion, para salvaguardar la seguridad de los seres humanos 

ducante la aplicacion de la terapia medicamentosa 

Los primeros intentos por regular los medicamentos en nuestro pais datan de 1939, con la 

creacion det Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales de la Secretaria de Salud, al que 

se incorporaron investigadores que habrian de consolidar un prestigio para ta Institucion En 

1943 se funda el Hospital Infantil de México, en 1944 el Instituto Nacional de Cardiologia y en 

1946 el Hospital de Enfermedades de la Nutricion, estas tres Instituciones introdujeron en sus 

funciones primordiales la Investigacion para la Salud, desde entonces se han realizado 

6,28 lestudios relacionados con Area Clinica Farmacologica 

La necesidad de la tnvestigacion Clinica dentro de la Industria Farmaceunca se establecio 

formalmente en los alos 60's, por las exigencias regulatotias de los medicamentos por parte de 

las autoridades sanitarias de cada pais, solicitando estudios clinicos locales para el registro de 

farmacos Por este motivo, se crearon las Direcciones Médicas dentro de las Empresas 

Farmacéuticas con el objetivo de garantizar y supervisar la realizacion de tos ensayos clinicos 

Con la tinalidad de sistematizar las investigaciones con farmacos «a animales y seres humanos, 

surge El Codigo Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos que se expidid el 26 de febrero de 

1973, enel cual se especitic. un capitulo conteniendo los reglamentos donde hacia mencion a la 

necesidad de la Investigacion Preclinica (utilizando animales) previa al ensayo en seres humanos 

Nentro de este codigo se tiene un reglamento para el registro y tevision de Especialidades 

Farmactuticas en el que se establecieron normas de importancia para registrar un medicamento, 

con la finalidad de demostrar aspectos farmacoldgicos de biodisponibilidad, eficacia, y seguridad 

de los mismos " 

En un principio la Industria Farmacéutica se opuso a estas nuevas reglas, argumentando que fa 

poblacion mexicana de ninguna manera era diferente a la del resto del mundo en sus respuestas 

a los mismos farmacos, ya que !a mayor parte de estas nuevas moléculas ya tenian antecedentes 

de estudios ¢limcos en otros paises Sin embargo prevalecio el criterio enunciado en el Codigo 

Santane con el obietiive de apoyar a ta investigacion prectinica y clinica, para conocer las 

respuestas particulares de nuestra poblacién con los nuevos farmacos En la actualidad la 

Investigacian Chitca Farmacolgica es obligatoria en todo el mundo, para la aceptacion de 

sewisiro de nuevos medicamentos en el mercado, ast como para tealizat estidios comparativos 

entre medicamentos para evaluat su grado de efivaci y seguddad en fa pobhicien



  

  

  

A principios de fos aftos 80°s la Direccién General de Control de Insumos para la Satud de la 
Secretaria de Satud, solicitoron o lo Industria Farmacéutica el requisito de la realizacién de 
estudios clinicos, previos a la aprobacién del registro de nuevos medicamentos, con la finalidad 
de tener informacion objetiva local, para apoyar la aprobacién o rechazo de las nuevos 
moldculas. En la actualidad, la Investigacion Clinica Farmacoldgica es una practica regular y uno 
condicién indefectibte previa al lanzamiento de nuevos medicamentos al mercado nacional. 

Desde entonces las Investigaciones Clinicas en México han tomado un sesgo importante en et 

campo Farmacéutico, por su posible aportacién de conocimientos sobre los nuevos 
medicamentos que podrian ser aplicados a nivel nacional e internacional, cumpliendo con 

estandares que garantizan la seguridad y bienestar de los pacientes. 

Los elementos y variables implicados en estudios de esta indole, invotucran Centros e 
Instituciones Médico Hospitalarios, que incluyen en sus estudios pacientes con caracteristicas 

especificas y un monitoreo constante ¢ interrumpido durante el desarrollo de la investigacion 
clinica. El papel que desempefia en este aparato un Monitor Clinico, es el de supervisar, 

registrar y valorar el procedimiento de la Investigacion, desde su planeacién hasta su 
finalizacién, involucrando dos condiciones: Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los 

Procedimientos Estandares de Operacién (PEO). El cumplimiento de tales condiciones garantiza 

la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos en estudio. 

En el marco de la globalizacién de mercados, México esta obligado a mejorar su posicién de 

competencia a nivel nacional e internacional y un aspecto importante en el campo Farmacéutico 

es el desarrollo de las Buenas Practicas Clinicas, no solamente en las Instituciones Hospitalarias 

mas importantes, sino también en todas aquellas donde existan investigadores o trabajadores 

de la salud. 

En lo que toca a nuestra finalidad, el area de interés se ubica entonces en los diferentes tipos de 

Investigacion Clinica, donde se establecen los distintos beneficios que aporta la utilizacion 

clinica de un nuevo farmaco y/o se establecen los beneficios del farmaco demostrando una 

nueva alternativa terapéutica con respecto a otros medicamentos existentes en ef mercado. 

La estructura del presente trabajo se desenvuelve esencialmente en considerar al Quimico 

Farmacéutico como parte del Equipo de Salud en el ambito de la investigacién clinica de la 

Industria Farmacéutica, aportando sus conocimientos en la aplicacin clinica de nuevos 

medicamentos, con un grado de excelencia ética y metodoldgica, apegada a las 

reglamentaciones de la Secretaria de Salud para tales fines. 
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CAPITULO 11 

EL FARMACEUTICO EN EL SISTEMA DE SALUD 

El Quimico Farmecéutico Bidloge en af sistema de salud, dentro del drea clinica, debs cer 

considerado como profesional especialista en el manejo, dispensacion, y aplicacién do les 

medicamentos, para asegutar que sean utilizados de manera apropiada y efectiva, dando con 

esto al paciente un régimen de medicacién basado en pardmetros clinicos y formacolégicos 

aceptados, con la finalidad de oftecer seguridad, tolerancia, y cumplimiento del tratamiento 

por parte del paciente, con riesgo! beneficio aceptable. ° 

Los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos estan particularmente capacitados para formar parte del 

Sistema de Salud, donde aportard beneficios tanto para los pacientes en particular como para ¢l 

publico en general. Las principales categorlas profesionales de farmacduticos son las siguientes: 

o Farmactuticos de la comunidad y de los hospitales 

o Especialistas en los diversos aspectos cientificos de la farmacia 

o Especialistas ocupacionales sobre todo Farmacéuticos Industriales que se dedican o 

tecnologia e Investigacion Farmactutica. 

o Gerentes y administradores de servicios y sistemas farmacéuticos. 

o  Profesores ¢ investigadores en centros de educacion Superior y Postrado. 

Los servicios de os farmacéuticos comunitarios y de hospitales, s¢ contratan para el contro! de 

fa reglamentacion y la gestion de los medicamentos, para atender farmacias en hospitales o las 

que dan servicio directo a la comunidad, ademas de impartir capacitacién a otros trabajadores 

de la Salud e Investigacién. En todos estos campos, su fin es garantizar una farmacoterapia 

6ptima, tanto contribuyendo a fa preparacion, distribucién y aplicacién de medicamentos y 

productos afines en forma adecuada, asi como ofreciendo informacién y asesoramiento @ 

quienes recetan 0 utilizan productos farmacéuticos. 

Los farmacéuticos que trabajan en la administracion, participan en la formulacion de politicas 

de salud y de medicamentos, particularmente las relativas a seleccién, compra y distribucién de 

estos ultimos, Ademéas, sirven de fuente de informacion para los profesionales de la atencién a 

la salud y el publico, e incluso participan en la preparacién de farmacopeas y otros documentos 

oficiales. Cooperan asi mismo con los educadores y el cuerpo profesional de farmacéuticos, 

para establecer y modificar los planes de estudio de las Facultades de Farmacia y en los 

programas de educacion continua. En algunos paises, los farmacduticos cumplen funciones 

destacadas en el control de la salud ambiental y de la calidad de los alimentos, cosméticos y 

dispositivos médicos. ° 

to



  

De ccuerdo 0 la OMS, en todo el Tercer Mundo, donde quiera que hay escasea de servicios 
médicos, también hay escasez de servicios y personal firmaceutico dando con esto, quo to 
mayoria de las perzonas carecen de acceso a tos medicamentos esenciales. La gran excacez de 
farmacéuticos en los paises en desarrollo, especialmente en servicios de salud publica, es parte 
de un problema generalizado de personal de salud. 

El desequilibrio en cuanto o las diversas categorias de farmacéuticos, segun la OMS, se traduce 
principalmente en un exceso de farmacduticos generales o de la comunidad, en comparacion con 
las demas categorias como tos farmacéuticos hospitalarios, clinicos e industriates interesados en 
tecnologia ¢ investigacion y farmacéuticos de servicios publicos encargados de la administracién 

de servicios de su especialidad. ° 

’ 2.1 FARMACIA DE LA COMUNIDAD 

Seguin la Organizacién Mundial de lo Salud, los farmacéuticos de ta comunidad son los 
profesionales de salud mis accesibles a! publico desarrollando actividades importantes como lo 
son la orientacién, dispensacién, informacién farmacolégica a los profesionales de fa salud, 
pacientes y el publico en general, ademas de su participacién en programas que promuevan el 
cuidado de la salud. Lag principates actividades de las furmacias de la comunidad se describen a 
continuacién: : 

© Dispensacién de recetas: Donde el farmacéutico verifica In legalidad, inocuidad y 
conveniencia de la receta, examina el perfil medicumentoso del paciente antes de 
dispensarla, se asegura de dispensar !a cantidad exacta del medicamento y decide si se puede 
dar un medicamento directamente al paciente, con la debida orientacién. 

© Atencidn a los pacientes o Farmacia Clinica: El farmacéutico trata de acopiar y sistematizar 
informacién sobre los antecedentes de! uso de medicamentos por parte del paciente, le 
aclara a éste el régimen de dosificacién y administracién, le aconseja qué precauciones 
debe tomar con respecto al medicamento ¢ incluso en algunos paises, vigila y evalda la 
reaccién terapéutica. 

o Vigilancia del empleo de medicamentos: El farmacéutico debe participar en estudios para 
vigilar el empleo de medicamentos, como proyectos de investigacién practica en 
Farmacovigilancia y Farmacoeconomia. 

o Informacién a los profesionales de salud y al publico: El farmacéutico puede recomendar el 
uso de medicamento de libre venta y guardar informacion farmacoterapéutica, en particular 
sobre los medicamentos recién introducidos en el mercado, a fin de suministrar la 
informacién necesaria a otros profesionales de salud y a los pacientes, empledndola pera 
promover el uso racional de medicamentos. 

© Tratamiento de tos sintomas de afecciones leves: El farmacéutico aconseja at publico la 
forma de tratar sintomas y cuando asi lo exige el caso, reflere a la persona a un médico. 

 



  

2.2 FARMACIA HOSPITALARIA 

El farmacéutico puede desarrollarse en Farmacia Hospitalaria para desempefiar tas actividades 

antes mencionadas en el contexto de Farmacia Comunitaria, apticdndolas cn Hospitates y 
establecimientos como fas Clinicas de atencién Ambulatorio, Centros de Tratamiento de 
Toxicomania, Centros de Intoxicacién, Centros de Informacién de Medicamentos, y odemds 

se encuentra a su cargo lo referente a: 

° Fomentar la prescripcién y el uso racional de medicamentos en la poblacién en general, y en 

el equipo de salud (principalmente personal médico). 

Al tener acceso a historiales médicos, puede influir en la seleccién de medicamentos y 

regimenes de dosificacién, vigilar la observancia del tratamiento por parte de los pacientes y 

la respuesta terapéutica a los productos administrados, ademas de reconocer y notificar las 

teacciones adversas a los medicamentos. 

Evaluar y vigilar los patrones de uso de medicamentos con mayor facilidad que el 

farmacéutico de la comunidad y recomendar cambios cuando sea necesario, 

Participa en los comités encargados de formular politicas, incluidos los que se ocupan de ta 

seleccion de medicamentos, ef uso de antibidticos y Ins infecciones intra hospitatarias, 

teniendo una influencia en la preparacién y composicién de una lista o un formulario de 

medicamentos especificos para el hospital. 

Participacién en estudios para determinar los efectos beneficiosos 0 adversos de los 

medicamentos y en el andlisis de medicamentos. 

Controla la fabricacién y venta de medicamentos en ct hospital para garantizar la oferta de 

productos de alta calidad, y ademés participa en lo plancacion y ejecucién de ensayos 

clinicos. 

El Faramcettico Hospitalario debe estar al tanto de la farmacoterapia de los pacientes dentro 

del hospital, con la finalidad de prevenir_un evento adverso, y proporcionar asesoria al personal 

meédico cuando sea necesario, basindose en su criterio farmacoldgico. ° 
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2.3 FARMACIA INDUSTRIAL 

Dentro de ta formacién del Farmacdutico, éste también se orienta al drea de Farmacia Industrial 
(industria Farmacéutica). Las principales actividades que realiza un farmacéutico en este campo 

laboral son: 

© Investigacién y desarrollo: Los farmacéuticos contribuyen a la investigacién en ts 

formulacién de medicamentos, que es de particular importancia para la disponibilidad 

bioldgica de principios actives asi como en el desarrollo de nuevos medicamentos. 

o Fabricacién y garantia de calidad: Los amplios conocimientos de la Ciencias Farmacéuticas 

que tiene el farmacéutico, garantiza que se aborde la garantia de la calidad con un enfoque 

integral, por medio de la validacién de las diversas etapas de produccién y el ensayo de 

productos antes de salir al mercado. 

© Informacion Farmacoldgica: El farmacéutico tiene los conocimientos tedricos y practicos 

necesarios para proporcionar informacion detallada sobre medicamentos, especialmente al 

personal médico y al equipo de salud. 

© Ensayos Clinicos y vigilancia después de la comercializacién: El farmactutico ticne los 

conocimientos sobre medicamentos y sobre prestacin de servicios de salud que lo capacitan 

para servir de punto de enlace entre la empresas, los profesionales de la salud y los 

gobiernos en lo que respecta a ensayos clinicos y vigitancia 

o Ventas y comercializacion: El farmacéutico cuya ética profesional exige preocupacién por 

los intereses de los pacientes, puede hacer valioso aporte a las practicas adecuadas de 

comercializacién en relacion con la atencién de salud y la difision de informacion a los 

profesionales de salud y al publico. ‘ 

2.4 FARMACIA CLINICA 

Se pensaba que era una Farmacia orientada en forma equivalente, al medicamento y al individuo 

que lo recibe, en la actualidad el Comittee On Clinical Pharmacy, de la Asociacion de 

Farmacéuticos de Hospital de los Estados Unidos, la define como: 

“La farmacia clinica es una ciencia de Ia salud, cuya responsabilidad es asegurar 

mediante la aplicacién de conocimientos y funciones relacionadas con el cuidado de los 

pacientes, que el uso de medicamentos sea seguro y apropindo, pnra lo cual necesita de 

una educacién especializada y/o adiestramiento estructurado. Requiere, ademas, que la 

recoleccién ¢ interpretacién de datos sean juiciosas, que exista motivacién por el paciente 

y que existan interacciones interprofesionales” . 
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La participacién del farmacéutico tendré como propésito asegurar que los tratamientos con 

medicamentos sean log mas racionales posibles, o sean, eficaces, seguros y de costo razonable, 

para ello el farmactutico poseera conocimientos para adquirir habilidades que le permitan 

actuar y educar, como experto en medicamentos en el equipo de salud. 

Las acciones de la Farmacia Clinica comparten el propdsito del uso adecuado de los 

medicamentos en: 
o Farmacia Hospitalaria como de aquella en atencién privada, 

La oficina de Farmacia Privada. 
La Industria Farmacéutica. 
Las Agencias Reguladoras de medicamentos 
La Docencia e Investigacién. o

o
 

0
0
 

El Farmacéutico Clinico desarrolla sus actividades dentro de la Farmacia de la Comunidad y 

Hospitalaria en ciertos paises Latinoamericanos, incluyendo a México, sin embargo su 

desarrollo es muy limitado ya que no cuenta en la actualidad con una educacién en salud que le 

permita asesorar a la poblacién sobre ef uso racional de los medicamentos, ademas que el 

concepto de Farmactutico en Satud, no se habia tomado en cuenta cn nuestro pais, hasta la 

implantacién del suplemento de Farmacopea Nacional en 1996. 

La Organizacién Mundial de ta Salud define at equipo de salud como “un grupo de 

personas que comparten una meta sanitaria comin y objetivos comuncs, dcterminados 

por las necesidades de In comunidad, hacia Ia consecucién de fos cuales cada miembro del 

equipo contribuye, de una manera coordinada, de acuerdo con su competencia y 

capacidades, respetando las funciones de los otros” id 

Para que el concepto de equipo de salud se haga realidad, cada miembro de! mismo debe 

contribuir a su funcionamiento y beneficiarse de él. En vez de ser vistos como quienes 

desempefian tareas especializadas dentro de los limites de su formacin profesional pasada. 

En base a Jo anterior es que se hace necesario la integracién al equipo de salud de uno o varios 

farmacéuticos, que como especialistas en medicamentos, cumplan con los objetivos de dicho 

equipo, al promover el uso racional de medicamentos, ya que éstos al constituirse como 

elementos xenobidticos al ser introducidos al organismo humano, pueden producir una accién 

nociva, ademas de ser insumos para la salud de gran costo que pueden impactar 

desfavorablemente en la economia particular ¢ institucional. 
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CAPITULO Gil 

REGLAMENTOS ETICOS 

Es evidente que en la realizacin de toda actividad donde se involucra la salud debe existir 

parametros establecidos. Asi mismo, todo persona involucrado directa e indirectamente debe 

adquirir una mentalidad de servicio que apoye el bienestar del individuo desde cualquiera de sus 

perspectivas, somentiéndose y comprometiéndose a tales pardmetros. En la Investigacion 

Clinica, se consideran dos contextos en este sentido: La Declaracién de Helsinki y tas Buenas 

Practicas Clinicas. '"' 

3.1. DECLARACION DE HELSINKI 

Los antecedentes éticos se ubican en la declaracién de Génova, donde la Asociacién Médica 

Mundial compromete al médico con las siguientes palabras: “La salud de mi paciente serA mi 

primera consideracién” De acuerdo a ello, el médico debe actuar en favor de los intereses del 

paciente cuando la atencién médica pudiera tener el efecto de debilitar las condiciones fisicas y 

mentales del mismo. 

En el afio de 1964 en Hetsinki Finlandia, en la 18a Asamblea Médica Mundial, donde se 

establecen especificamente una reglamentacion ética que fue ampliandose y corrigiéndose en las 

siguientes reuniones: En la 29a asamblea en Tokio Japon 1975 (revision), 35a asamblea en 

Venecia Italia 1983(enmienda), 41a asamblea en Hong Kong en 1989. 

Esta reglamentacién se conoce como la Declaracién de Helsinki y desde entonces toda 

actividad relacionada con la salud involucra esta declaracién, que se especifica en cuatro grupos 

adaptables a toda situacién en la que se implican pacientes, Reglamento Etico, Principios 

Basicos, Investigacion Médica Asociada a Ja Asistencia Profesional (Investigacién Clinica), e 

Investigacion no Terapéutica con sujetos humanos. '* 

El propésito de la investigacién biomédica en la que participan seres humanos debe ser el de 

mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, ademas del conocimiento 

de la etiologia y patogénesis de la enfermedad, apoyandose en la experimentacién con seres 

humanos. 

En el campo de fa investigacién biomédica se debe reconocer la diferencia fundamental — entre 

la investigacién médica, en la cual el objetivo es esencialmente diagndstico o terapéutico para un 

paciente y la investigacién médica en la que el objetivo esencial es puramente cientifico y no 

significa un valor diagndstico o terapéutico directo para la persona sometida a la investigacibn, 

la cual se debe ejercer con precaucién especial al conducir el estudio. 
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La investigacién en seres humanos es esencial para el mejoramiento del conocimiento cientifico — 

para lo cual la Asociacién Médica Mundial ha elaborado las siguientes recomendaciones para el 

personal de Salud que realizan investigacién biomédica en la que participan sujetos. Estas deben 
revisarse en el futuro y debe destacarse que los estandares que se proyectaron solamente son 

una guia para ser utilizada en todo el mundo. '* 

3.1.1 Principios Fundamentales: 

9 La investigacién biomédica en la que participan seres humanos debe realizarse conforme a 
los principios cientificos aceptados y debe basarse en experimentos de laboratorio 
efectuados con animales en forma adecuada y con un amplio conocimiento de fa bibliografia 
cientifica. 

El disefio y la realizacién de todo procedimiento experimental en ef que participan seres 
humanos debe formularse claramente en un protocolo experimental, el cual debe ponerse a 
consideracién, comentarios y guia de un comité sefialado especialmente, independiente del 

investigador y del patrocinador, a condicién de que este comité actue conforme a las Leyes 

y Reglamentos del pats donde se efectda 1a investigacion. 

La investigacién biomédica donde participan seres humanos, debe conducirse sdlo por 

personas calificadas y bajo la supervision de un médico competente desde el punto de vista 

clinico. La responsabilidad respecto a los seres humanos siempre debe descansar en un 

médico calificado y no en el sujeto de la investigacién, atin cuando éste haya dado su 

consentimiento. 

La investigacién biomédica en la que participan seres humanos no se puede efectuar 

legitimamente, @ menos que !a importancia del objetivo esté en proporcién con el riesgo 

inherente para el sujeto. 

Todo proyecto de investigacién biomédica en el que participan seres humanos, debe ser 

precedido por una cuidadosa evaluacién de los riesgos predecibles, en comparacién con los 

beneficios esperados para el sujeto o para otros. Siempre debe prevalecer la preocupacién 

por fos intereses del sujeto, sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. 

Siempre debe respetarse el derecho de! sujeto en cualquier investigacién para salvaguardar 

su integridad. Deben tomarse todas las precauciones para respetar 1a privacia del sujeto y 

para minimizar e! impacto del estudio sobre Ja integridad fisica y mental del sujeto y sobre fa 

personalidad del mismo. 
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Los médicos deben abstencrse de comprometerse en los proyectos de investigacién en los 

que participan seres humanos, a menos que estén convencidos de que los riesgos inherentes 

puedan ser prevenidos. Los médicos deben suspender cualquicr investigacién si se considera 

que los riesgos sobrepasan a los beneficios potenciales. 

Al publicar los resultados de su investigacién, ef médico esta obligado a preservar la 

exactitud de los mismos. Los reportes de la experimentacién que no estan de acuerdo con 

los principios establecidos en esta declaracién, no deben aceptarse para su publicacién. 

En cualquier investigacién con seres humanos, todo sujcto potencial debe ser informado 

adecuadamente de los objetivos, de los métodos, de los beneficios esperados y de los riesgos 

potenciales del estudio, asi como de las molestias que esto puede representar. Se les debe 

informar que estan en libertad de abstenerse de participar en el estudio y de que pueden 

retirar su consentimiento en cualquier momento. Entonces el médico debe obtener el 

consentimiento informado, dado libremente por el sujeto, de preferencia por escrito. 

Cuando se obtiene el consentimiento informado para et proyecto de investigacién, el médico 

debe tener la precaucion de detectar si el sujeto tiene una relacién dependiente con él o si da 

su consentimiento bajo coaccién, en ese caso el consentimiento informado debe ser obtenido 

por un médico que no esté comprometido con la investigacién y que sea completamente 

independiente de esta relacién oficial. 

En caso de incompetencia legal, ef consentimiento informado debe obtenerse de! tutor legal 

de conformidad con Ia legislacién del pais. Cuando existe incapacidad fisica o mental para 

obtener el consentimiento informado o cuando el sujeto es un menor, la autorizacién del 

pariente responsable substituye a la del sujeto, de acuerdo con Ia legistacion local. 

El protocolo de investigacion siempre debe contener una declaracion de las consideraciones 

éticas correspondientes y debe indicar que acata los principios enunciados en fa presente 

declaraci6n. 

3.1.2 Investigacién Médica Combinada con la Atencién Profesional. (Investigacién Clinica) 

En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe estar en libertad de usar una nueva 

medida diagnéstica y terapéutica, si a su juicio, ofrece esperanza de salvarle la vida, 

restablecer la salud o aliviar el sufrimiento, 

Deben valorarse los beneficios potenciales, los riesgos y las molestias de un nuevo método, 

contra las ventajas de los mejores métodos de diagnéstico y terapéuticos actuales. 

En cualquier estudio debe aplicarse a todos los pacientes, incluyendo los integrados a un 

grupo control (si lo hubiere), el mejor método de diagnostico y terapéutico probado. 

      
  

  
     



  

© Elrechazo del paciente para participar en un estudio nunca debe interferir con la relacion 

médico-paciente. 

o Si el médico considera que no es esencial obtener el consentimiento informado, deben 

sefialarse las razones especificas para esta forma de proceder en el protocolo del 

experimento, para el conocimiento del comité independiente. 

"6 El médico puede combinar fa investigacién médica con la atencién profesional, siendo el 

objetivo la adquisicién de nuevos conocimientos, hasta el grado en que se justifique la 

investigacién por su potencial valor diagnéstico o terapéutico para el paciente. 12.16 

3.1.3. Investigacién Blomédica no terapéutica en ta que participan seres 

humanos (Investigaclén blomédica no-clinica) 

o En la aplicacién puramente cientifica de la investigacién efectuada en seres humanos, el 

médico tiene el deber de proteger la vida y la salud de la persona sobre la que se efectda 

dicha investigacién biomédica. 

o Los sujetos deben ser voluntarios, ya sean personas sanas 0 enfermas en quienes el diseflo 

experimental no estd relacionado con la enfermedad de los mismos. 

© El médico, asl como todo agente involucrado en Ia investigacion, puede suspender el estudio 

si a su juicio es peligrosa para el individuo. 

o En la investigacion en humanos, el interés de la Ciencia y de ta sociedad nunca deben 

prevalecer sobre las consideraciones relacionadas con el biencstar del sujeto. '* 

3.2, BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) 

Ademés de la Declaracién de Helsinki existen otros lineamientos que pueden ubicarse dentro de 

las consideraciones éticas en Investigacion Clinica Farmacolégica Aplicada, las denominadas 

Buenas Practicas Clinicas, lineamientos que fueron establecidos por los paises miembros de la 

Comunidad Europea en 1992, quienes comprometen a las Compaiias Farmacéuticas Europeas, 

a seguir ademas, los lineamientos de BPC en los estudios clinicos realizados tanto local como 

externamente. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el capitulo cinco de su 

documento llamado ‘Lineamientos de la OMS para las Buenas Prdcticas Clinicas", indica que e? 

objetivo de la Investigacion Clinica debe ser doble: Proteger la seguridad y los derechos de los 

sujetos que participan en el estudio y garantizar que la investigacién tenga un disefio adecuado 

para realizar objetivos cientificamente razonables, el papel de los gobiernos consiste en 

proporcionar el marco juridico a tales estudios. M20 
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De acuerdo ao lo que ln OMS propone, las autoridades sanitarias mexicanas tienen un marco 

juridico adecuado para cumplir con los requisitos aceptados internacionalmente, por ¢s0 ¢3 

necesario tener en cuenta tas Buenas Pricticas Clinicas como lineamientos a seguir para realizar 

investigaciones con farmacos."" . 

Las BPC son un esténdar internacional de calidad de ética y cientifien parn el disefio, 

realizacién, registro ¢ informe de estudios que Involucran ta participacién de sujetos 

humanos. La cual se basa en los siguientes principios perfectamente bien definidos para 

la conduccién en estudios de Investigacion Clinica. '7* 

3.2.1 Principios de las Buenas Practicas Clinicas. 

o Se llevan a cabo en base a principios éticos de la declaracion de Helsinki 

o Antes de iniciar un estudio en Investigacién Clinica, se deben ponderar los riesgos ¢€ 

inconveniencias previsibles, contra el beneficio esperado, tanto para el sujeto, como para la 

sociedad. Se debe dar inicio y continuidad a un estudio, sdlo si los beneficios anticipados 

justifican los riesgos. 

o Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos son las consideraciones mas importantes, 

y deben prevalecer sobre los intereses de ta ciencia y ta sociedad. La informacion disponible, 

tanto clinica como no clinica de un producto bajo investigacién, debe ser adecuada a fin de 

respaldar el estudio propuesto. 

© Los estudios clinicos deben ser cientificamente sdlidos y estar descritas dentro de un 

protocolo claro y detallado, y éstos a su vez tienen que apegarse al protocolo que ha 

recibido ta aprobacién del comité de ética. 

© Se debe obtener el consentimiento informado libre de cada uno de los sujetos participantes 

dentro de la investigacion antes de dar inicio. 

o Laatencién (decision) médica ser& responsabilidad del médico. 

© Todo el personal que participe en la prucba estara calificado para cl desempefio de su tarea. 

© Se manejaré la informacion concerniente a la prueba, de manera que permita la elaboracion y 

presentacion de informes exactos, asi como la correcta interpretacion y verificacién. 

o Se protegera la identidad de los sujetos. 

o El material se utilizaré de acuerdo al protocolo, 

     



Las Buenas Practicas Clinicas actualmente son una necesidad, su aplicacién es definitiva para 

alcanzar armonta en lo Investigacién Clinica, al permitir que los resultados de efectividad y 

toxicidad, sean utilizados y aceptados por ministerion de salud de diferentes paises, to cual 

reduce el tiempo y los costes en el desarrollo de nuevos farmacos. 
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CAPITULO IV 

CONSIDERACIONES LEGALES 

De acuerdo a la Organizacién Mundial de ta Salud, las autoridades sanitarias de cada pais deben 

tener una estructura juridica adecuada para someter o registro cada medicamento, lo cud] es un 

requisito internacional. En afios recientes, se ha desarrollado una tendencia mundial para hacer 

mas estrictos los requisitos con los que se puedan aprobar licencias para la venta de 

medicamentos, donde los que desempefian la labor de manufactura son las compaiiias 

farmacéuticas. 

La Industria Farmacéutica extranjera que tiene filiales en paises en desarrollo como México, 

realizan actividades de manufactura de productos terminados en mayor parte y poco en la 

sintesis e investigacidn de nuevos productos. La lista de innovaciones de la Industria 

Farmacéutica de paises en desarrollo es pobre en comparacién con EUA y paises Europeos, 

debido a que en general, se hace relativamente poca investigacion farmacoldgica y farmacéutica 

basica. 

En México para realizar invsstigacién clinica es necesario apegarse a las requisiciones 

especificadas por la Secretaria de Salud en materia de Investigacion Clinica Farmacoldgica, 

donde se especifican tanto las normas que deben seguirse, como la documentacion necesaria 

requerida en la obtencién del permiso para la realizacién de cualquier estudio clinico 

farmacologico. '* 

La Ley General de Salud en materia de Investigacién Clinica Farmacolégica, hace mencién en 

que la investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar tas acciones 

encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general. 

La investigacién en seres humanos en materia de diagndstico, terapéutica, rehabilitacién y 

profilaxis debe sujetarse a un control para obtener una mayor eficacia y evitar riesgos que vayan 

en contra de la salud de las personas, para ello se tiene dentro de esta ley el titulo quinto donde 

se establecen los siguientes articulos: 

Articulo. 14.- La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases: 

1.- Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacién médica, 

especialmente en lo que se refiere su posible contribucién a la solucién de problemas de salud y 

desarrollo de nuevos campos de Ciencia Médica. 

2.- Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse 

por otro método idéneo. 

3.- Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos y 

dafios innecesarios al sujeto en experimentacion. 

4- Se deberé contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quién se realizara la 
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investigecién, 0 de cu representante legal en caso de incapacidad legal de oquél, una vez 

enterado de tos objetivos de la experimentacién y de las posibles consecuencias positives 0 

negativas para la sahed. 

5.- Sélo podri realizarse por profesionales de la salud, ¢s decir aquellas personas que estén 

relacionadas con ta medicina, odontologia, veterinarian, biotogta, quimica, psicologia etc., y suo 

tamas requieran de titulo profesional o certificado de especializacion legalmente expedido y 

registrado por las autoridades educativas. 

7.» Se Ilevard a cabo el estudio de investigacién una vez que se tenga la autorizacién de la 

Secretaria de Salud, una vez entregada la documentacién legal, experimental y financiera, asl 

como la informacion basica, preclinica y clinica del farmaco en estudio. 

8.- El profesional responsable suspendera ta investigacion en cualquier momento, si sobreviene 

el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quién se realice la investigacién. 

Articulo. 65.- Habla acerca de que la investigacién farmacolégica son las actividades clentificas 

tendientes al estudio de medicamentos y productos bioldgicos para uso en humanos, respecto de 

los cuales no se tenga experiencia previa en el pals, que no hayan sido registrados por la 

Secretaria de Salud y por lo tanto no sean distribuidos en forma comercial, asi como 

medicamentos registrados y aprobados para su venta. 

Articulo 96.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que 

contribuyan: 

L.- Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicoldgicos en los seres humanos. 

IL- Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la 

estructura social. 

IIL.- A la prevencién y control de tos problemas de salud que se consideren prioritarios para la 

poblacién. 

1V.- Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la salud. 

V.- Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion de 

salud. 
: 

VL.- A la produccién nacional de insumos para la salud. 

Articulo.97.- La Secretaria de Educacién Publica, en coordinacién con la Secretaria de Salud y 

con la participacién que corresponda al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, orientard at 

desarrollo de la investigacién cientifica y tecnolégica destinada a la salud. 

Articuto.101.- Dice quién realice investigacién en seres humanos en contravenclén a lo 

dispuesto en esta ley y demas disposiciones aplicables, se hard acreedor de sanciones 

correspondientes. '* 
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Aniculo. 102.- fo Scerctarin do Salud cutorizarh coa fines preventives terapéuticos, 

rchabilitatorios o 2 investigeeiéa, el emptzo on ceres humanos de medicamento o moteriates 

respecto de los cuales no ce tenga experiencia en el pais o o¢ pretenda ta modificacién do tao 

indicaciones ternpéuticas de productos yo conocidos, al efecto, los interesados debderin 

presentar lo siguiente: 

A-DOCUMENTACION LEGAL EXPERIMENTAL Y FINANCIERA : 

© Solicitud por escrito. 

o Informacion basica farmacoldgica y preclinica de! producto. 

o Fundamentos cientificos, informacion sobre ta experimentacion previa realizada en animales 

de laboratorio. 

.o Estudios previos de investigacién clinica, cuando los hubiere. 

© Protocolo de investigaciOn. 

© Curriculum Vitae del gerente de drea terapéutica. 

o Carta del Comité de Etica del Hospital donde se va a realizar el estudio. 

o Carta de aceptacién de la Institucién donde se efectuie la investigacion y de! responsable de 

la misma. 

B.-OBLIGACIONES ANTE LA PRESENCIA DE FFECTOS ADVERSOS: 

o El investigador principal informard al Comite de Etica y al patrocinador, de todo efecto 

adverso probable o directamente relacionado con la investigacion, 

o El titular de ta Institucién, a su vez notificaré a la Secretaria de Salud ta presencia de 

cualquier efecto adverso dentro de un plazo maximo de 15 dias habiles. 

o El investigador principal, ef Comité de Etica junto con el natrocinador, pueden cancelar el 

estudio ante la presencia de cualquier evento adverso, que sea impedimento desde el punto 

de vista ético o técnico para continuar con Ia investigacion. 

o La Institucion de Atencién a la Salud rendiré a la Secretaria de Salud un informe dentro de 

los 13 dias habiles siguientes, a aquel en que se haya acordado la suspensién o cancelacién 

del estudio. '* / 

Una vez reunidos los documentos requisitados por la Secretaria de Salud, la Industria 

Farmaceutica presenta éstos con la finalidad de que se dé la aprobacién para realizar el 

estudio de Investigacién Clinica, donde se manejan tiempos de 15 a 30 dias habiles para 

contestar. Al final el patrocinador (Laboratorio Farmacéutico), como el o los investigadores, 

pueden dar inicio al estudio, desde su plancacién hasta su terminacion, donde ta Institucién 

tiene que guardar la documentacién obtenida por parte del patrocinador como del o los 

investigadotes por 15 afios, ademas dar aviso a la Secretaria de Salud de la terminacién del 

estudio, junto con un reporte estadistico dando los resultados. 
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CAPITULO V 

INVESTIGACION FARMACOLOGICA 

Para que un farmaco legue al mercado con indicaciones terapeuticas especificas, debe pasar por 

tres etapas de investigacién, en las que se reine Ia informacion farmacocinética, 

farmacodindmica y reacciones adversas, que son necesarias para su aprobacién y 

comercializacion siendo estas: Investigacién basica, Investigacién preclinica e Investigacion 

Clinica Farmacolégica Aplicada . '""6 

La Investigacion Clinica a menudo se complementa con estudios experimentales basados en 

modelos bio.dgicos (animales, microorganismos, cultivo de tejidos etc.), lo que permite 

extender las observaciones més allé de los limites impuestos por las norma éticas en seres 

humanos. En este complemento se puede investigar mas ampliamente el funcionamiento de 

estructuras anatémicas normales, el uso de nuevos farmacos, fa viabilidad de procedimientos 

quinirgicos, el uso de protesis, la historia natural de una enfermedad y mecanismo de accién de 

sustancias quimicas. *“ 

5.1. Investigacién Basica. 

Es en esta etapa donde se descubre y se desarrolla ta molécula. La mayor parte de la 

investigacién en este contexto se realiza en los Laboratorios Farmacéuticos Transnacionales. 

Las sustancias quimicas se investigan sistematicamente, dependiendo del tipo de medicamento, 

utilizando sistemas de prueba bioquimicos, fisiolégicos, conductuales y farmacolégicos, en la 

busqueda de sustancias que posean la actividad deseada. Estos Laboratorios hacen grandes 

inversiones para lograr que un farmaco con capacidad terapéutica pueda ser comercializado 

dando una nueva alternativa en cuanto al cuidado de la salud a los seres humanos. ’ 

5.2, Investigacién Preclinica. 

En esta fase se realizan estudios en animales determinando las acciones farmacoldgicas de la 

sustancia, su mecanismo de accién, la especificidad de su efecto y toxicidad, la cual tiene 

como objetivos: 

a.- Determinar la toxicidad en el érgano blanco 

b.- Evaluar los efectos téxicos 

c- Encontrar la dosis maxima en la cual no se observa ningun efecto tdxico y pueda ser 

utilizada en seres humanos para realizar pruebas de investigaci6n clinica. 
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En esta etaps ca vo o determinar si el medicamento puede ser administrado en seres humanos, 0 

si representa algin riesgo que debe ser considerado cuidadosamente. ataaa 

3.3, lavestignelén Cllnien Farmacolégien. 

En esta etapa Is investigacién se enfoca en humanos sanos y enfermos para establecer la 

eficacia, toterancia y biodisponibilidad det medicamento, la cual se divide en cuatro fases de 

investigacion (1,11,111 y IV) que van a dar origen a una nueva alternativa terapéutica. *'*" 

$.3.8 Fase I. 

Es la administracion por primera vez de un medicamento de investigacién al ser humano sano, 

gin beneficio diagndstico o terapéutico, en dosis unica o multiples, en grupos pequefios 

hospitalizados. Se practica con la finalidad de poder valorar velocidad de absorcién, grado de 

toxicidad en drganos y tejidos, concentracion del farmaco en liquidos vitales y patrones de 

excrecién, esto para establecer pardmetros farmacolégicos iniciales la cudl tiene como 

objetivos: 

o Evaluacién de seguridad.- Constituye una parte importante para el desarrollo de estudios 

en Investigacién Clinica de farmacos como objetivo primario. Cuando hablamos de 

seguridad nos referimos a la tolerancia de la dosificacién, frecuencia y la exposicién de la 

duracién del farmaco. 

o Evatuacién farmacocinética.- Establece los parimetros farmacocinéticos en humanos sanos. 

Es una parte importante para el desarrollo de todos los farmacos, y se encarga de investigar 

uno o mis de los conceptos farmacoldgicos como: absorcién, distribucién, metabolismo y 

excrecion. 

o Evaluacién del mecanismo de accidn.- Los estudios de Investigacion Clinica estan disefiados 

para conocer ef mecanismo de accién de un farmaco para poder ser comercializado, asi 

como estudiar su interaccién medicamentosa. 

o Evaluacién clinica farmacolégica.- Estos estudios se encargan de evaluar nuevas rutas de 

administracién, dosificacién y formulacin de un farmaco con la finatidad de tener diversas 

presentaciones en el mercado. '*"" 
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$3.2 Fase I. 

Es la administracion de un medicamento de investigacién en pacientes enfermos, en dosis 

Unicas o multiples, en grupos pequefios (pilotos), los cudies se tienen en una Institucién 

Hospitalaria ya que se tes practica un monitoreo farmacocinético continuo, para determinar la 

eliminacién del medicamento por el organismo, evitando efectos téxicos, ya que se puede 

metabolizar diferente el medicamento en los pacientes sanos. los objetivos son: 

© Demostrar si el nuevo medicamento es eficaz para una o mis indicaciones. 

© Realizar una estimacion inicial de la relacion riesgo/bencficio 

o Establecer la eficacia respecto a otros farmacos o métodos de tratamiento. 

o Valtorar la reaccion entre diferentes concentraciones del farmaco y sus. efectos clinicos. 

§.3.3 Fase II. 

En esta fase se administra un medicamento de investigacién a grupos grandes de pacientes 

donde se les realiza un contro! mensual por parte del investigador, reportindose en el 

expediente médico de la Institucién, como en formas de reporte de casos, otorgados por parte 

del patrocinador. Esto permite llevar doble control donde se pueda valorar su utilidad 

terapéutica e identificar reacciones adversas, interacciones y factores externos que puedan 

alterar el efecto farmacoldégico. En estos casos es conveniente realizar estudios multicéntricos 

con el objetivo de comparar en forma controlada un nuevo farmaco con un placebo o con otros 

farmacos, para obtener una muestra representativa de pacientes en un periodo corto, con el fin 

de poder definir ventajas entre ambos medicamentos o contra placebo para evitar sesgo en la 

recopilacién de resultados del estudio. 5 

Este tipo de estudio puede aplicarse @ investigaciones en las que se desea: 

a) Evaluar ta historia natural de una enfermedad. 

b) Conocer la proporcién de individuos que mejoran en estudios terapéuticos. 

c) Analizar las reacciones secundarias en un tratamiento. 

d) Comparar la proporcién de efectos en individuos expuestos y no expuestos. 

e) Calcular tasas de progresién. 

f) Calcular riesgo relativo y riesgo atribuible. 
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Para llevarse a cabo estos tipos de estudios se debe de contar con las siguientes condiciones: 

a) Un protocolo bien establecido. 

b) El seguimiento de los protocolos en cada centro es supervisado por el monitor de la empresa. 

c) Los investigadores y el monitor del Laboratorio Farmacéutico concuerdan con las demandas 
del protocolo, y los datos deben ser estandarizados en los centros en que se lleve a cabo la 

investigacién. : 

d) Las reacciones adversas deben definirse con el fin de que cualquier médico que utilice el 

medicamento pueda sopesar los riesgos y beneficios. 

e)Los protocolos deben incluir criterios para obtener evidencia estadistica acerca de la eficacia y 
seguridad del medicamento. 

f) El protocolo no debe excluir modificaciones innovadoras para mejorar los ensayos clinicos. 

Esta fase tiene la finalidad de lograr la aprobacién del medicamento ante las agencias 
reguladoras como la Food Drug Administration en EUA y en México la Secretaria de Salud 
para que puedan extender el registro del nuevo medicamento y posteriormente venderlo a ta 

poblacion. 2” 

5.4, Fase IV. 

Son estudios que se realizan después de que se concede el registro y autorizacién del farmaco 

para su venta por parte de la Secretaria de Salud, donde se tiene por objetivo tener mayor 

informacion sobre seguridad y eficacia del medicamento durante su empleo generalizado y 

prolongado, para identificar reacciones adversas que no se han reportado o registrado ya que no 

son muy frecuentes, asi como, encontrar un nuevo efecto terapéutico del farmaco que ya se 

tenga validado. En esta fase el fabricante tiene la obligacién de comunicar cualquier informacion 

nueva en relacién a seguridad o eficacia. La agencia reguladora tienen la capacidad de 

suspender la licencia de venta del medicamento, siempre y cuando el nuevo producto no cumpla 

con los propésitos establecidos . '*'*"” 

Es én esta fase donde se obtienen mas datos de: 

1) Reacciones adversas: 

a) Aquellas que ocurren sélo después de utilizar el farmaco por tiempo prolongado 

b) Efectos colaterales 

2) Eficacia: 

a) Obtencién de datos comparativos con otro tipo de farmacos 

b) Examen de las diferencias entre los pacientes que responden o no al tratamiento 
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3) Riesgo/bencficio: 
a) Anilisis del impacto cousado en relacién con los beneficios y costos det uso det firmaco. 

En esta fase se hacen estudios por parte del Laboratorio Farmacéutico con ta finalidad de 

realizar mercadeo sin restricciones, donde se compara el medicamento con otro u otros que 

estén indicados parn usarse en la misma enfermedad , con el objetivo de obtener articulos para 

publicacién, siempre y cuando en estos se demuestren diferencias significativas entre tos 

medicamentos que se estan comparando tales como, presentar mejor efecto terapéutico, 

tolerancia, menos efectos adversos, con el fin de aumentar la venta del medicamento, dando 

mayor ingreso econdmico a la empresa. Si el medicamento no presenta alguna ventaja mAs de la 

_que ya se conocen entonces no se publican en revistas ya que puede afectar la prescripcién det 

farmaco dando poco margen de utilidad a la empresa. “" 

En todos los estudios de Investigacién Farmacolégica aplicada que son experimentales constan 

de tres Etapas: 

o Etapa inicial: Se obtienen datos iniciales previos al estudio con el fin de comparartos con las 

ctapas subsecuentes. 

o Etapa de tratamiento: los pacientes inician con el tratamiento descrito en el protecolo para 

poder vatorar el efecto del medicamento. 

o Etapa de seguimiento: Al final del tratamiento en ocasiones resulta conveniente continuar 

con la captura de datos con el objetivo de observar la evolucién de los pacientes.(revisién de 

sintomas, curacién). '*"° 

Ademas de las tres etapas se tiene que considerar conjuntamente los riesgos en la 

investigacién, que es la probabilidad de que el sujeto en estudio sufra algun dafio como 

consecuencia inmediate 0 tardia del estudio, se tienen tres categorias: 

A) Investigacién sin riesgo 

Estudios con técnicas o métodos de investigacion documental, retrospectiva y aquellos en los 

que no se realiza alguna intervencién o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, 

psicoldgicas y sociales de los individuos como por ejemplo cuestionarios, entrevistas y revisién 

de expedientes clinicos. '*'*"" 
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B) lavestigneiéa cea stzago mihime 

Estudios prospectives que emptzan el registro de datos 0 través de procedimientos comuncs ca 

endmenes fisicos 0 paicoldgicos de dingndstico, entre los que s¢ consideran medictongs de tas 

carocteristiens de los cujetos, extroccién de sangre, investigacién con medicamentes yo 

uterinn oe para sa venta, empleando los indicaciones, dosis y vias de odministrosion 

leci 

C) lnvestigneiéa com riesgo mayor 

Aplicacién de estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con nuevos medicamentos que 

todavia no estan o fa venta, dedido a que son de investigacién, y €s donde se emplean métodos 

aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y que tengan grupo controt con placebo. '*!° 

Para poder ofrecer un nuevo medicamento a la comunidad médica como otra opcidn 

terapéutica, se necesitan realizar estudios clinicos farmacoldgicos, los cuales se conducen de 

acuerdo al siguiente proceso: 

PROCESO PARA REALIZAR ENSAYOS CLINICOS DE INVESTIGACION FARMACOLOGICA 
  

Sintesis de un medicamento 

  

_} 
Fase Preclinica (animales) 

  

  

I 
Fase | (humanos sanos) 

_4 

Fase I! Grupo piloto enfermos 

| 
Faselll Estudios Comparativos 

en grupos grandes de pacientes 

h 
FaselV (Mercadeo) 

  

  

        
  

    
        

ESQUEMA N° | FUENTE” 
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CAPITULO V1 

METODO EN LA INVESTIGACION CLINICA FARMACOLOGICA (FASE It ¥ 8¥) 

Se entiende por Investigacién Clinica Farmacoldgica “La realizactén de estudios clinicos 

sobre Ian efictencia y seguridad de medicamentos, con el fin de restaurar Io salud det 

individuo en un padecimiento dado para fo cual se exige una metodologia especifica y 

netitud ética”, Uno vea ubicadn nuestra dren de interés y detalladas las coasideraciones 

éticas implicitas, toca ahora incursionar en la metodotogia. *"* 

En la Investigacién Clinica Farmacoldgica, como en toda disciplina, se aplica el método 

cientifico, adaptindolo a su objeto de estudio. La herramienta necesaria en esta drea de 

investigacién se conoce como protocolo, el cua! involucra directa y bdsicamente el método 

experimental, de forma que es posible moldearlo o una variedad de fendmenos. El protocolo 

contiene una serie de pasos bien definidos que pueden ser adaptados al tipo de estudio que se 

pretende seguir con un farmaco en una enfermedad especifica, pero en todo el protocolo se 

consideran las mismas etapas. Asi mismo, se implican pasos que no necesariamente pertenecen a 

la logica experimental, que involucra una condicin legal y empresarial. 

El protocoto de investigacién en Investigacion Clinica Farmacolégica se define como “ El 

método de investigacién clinica que asegura ta ldgica experimental para ta obtencién de 

datos, que permiten evatuar objetivamente las caracteristicas terapéuticas y toxtcoldgicas 

de un farmaco disefiado para prevenir, restaurar y/o estabilizar un padccimiento dado 

con el fin de incrementar Ia calidad de vida det paciente”."" 

El protocolo debe contener la informacion basica, el objetivo especifico, descripcién del diseflo 

y organizacion del ensayo, es por ello que su utilidad en la investigacién constituye una guia 

que facilita a los investigadores para realizar las observaciones y los experimentos de una forma 

ordenada, con la finalidad de recopilar datos que sean de utilidad para poder ser analizados con 

el fin de obtener conclusiones exactas de que el medicamento que se utilizé presenta ventajas 

nuevas sobre medicamentos ya existentes en el mercado, ofreciendo una opcién més para el 

cuidado de la salud de la comunidad. Para poder realizarlo se necesita en primera instancia un 

personal calificado en materia de investigacién clinica y farmacoldgica, ya que tienen la 

experiencia para elaborar el diseflo del estudio. sue 

Una vez que la Industria Farmacéutica quiere realizar un estudio clinico farmacoldgico ya sea de 

fase 11] o IV en nuestro pais, necesita contar con un protocolo estructurado, el cual es revisado 

por el gerente médico conjuntamente con el monitor clinico y el departamento de mercadotecnia 

de la empresa, con la finalidad de iniciar con la seleccion de investigadores que laboran en 

Instituciones Clinicas u Hospitalarias donde se pueda desarroltar la investigaci6n clinica . saraay 

Una vez definidos los investigadores participantes, se les entrega el protocoto para su revision y 

aceptacion, el cudl una vez aceptado se tiene que someter al Comité de Etica de la 

Institucion, donde se va a realizar el estudio clinico. ” 
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El Comité de Etica es un grupo encargade de la evaluacién de los proyectos et cudl ca lige 

democraticamente y ¢cbe incluir investigndores cctivos de In institucion, un representante de ta 

administracién y dos miembros ajenos. Ademds este Comité podrd invitar aparte o tos miembros 

de la comunidad cientifica que juzgue necesario, para obtencr una evaluacién objetiva sobre una 

solicitud en particular. Los expertos que aceptan los nombramientos fo hacen con un 

conocimiento completo de la responsabilidad y el trabajo que ello representa, asi como de la 

necesidad de proteger ta confiabilidad de to solicitudes y las opiniones de las personas que to 

revisan, El director del Comité ser el responsable de obtener toda la informacion necesaria de 

cada proyecto, asi como de enviarla a cada uno de los miembros, por lo menos con dos semanas 

de anticipacién a la reunién en la que serdn evaluados los protocolos, ademas él serfs el 

responsable de citar a los miembros y hacer el informe final para cada proyecto que s¢ quiera 

realizar dentro de la Institucion. "° 

Cada miembro del comité al cual le fue asignado el protocolo para su evaluacién, debe de 

emitir una evaluacién por escrito en fa cual se inctuye lo siguiente: 

Descripcion del proyecto. 

Critica del proyecto. 

Valoracién del personal que va a participar en el protocolo. 

EI sitio donde se realizara el proyecto. 

El presupuesto que se necesita para realizar el estudio. 

La importancia del problema de investigacion y que los objetivos estén bien justificados 

La novedad y originalidad del enfoque. 

El entrenamiento, experiencia de cada investigador o investigadores que van & realizar el 

protocolo. 

El tipo de disefio del protocolo y que método de anilisis se va a utilizar. 

Las facilidades det Servicio o de Ia Institucién donde se va a realizar cl proyecto. 

o
o
o
 

0
 
l
O
 

Oo
 

Oo
 
8
 

o
o
 

o Recomendacidn fina! del estudio. 

Para poder dictaminar si el protocolo es aprobado, desaprobado o con aprobacién diferida, 

este dictamen debe ser entregando al investigador de Ia Instituci6n u Hospital para que la 

comunique posteriormente al Monitor det Laboratorio Farmacéutico. 

Aprobacién: Describe que el protocolo de investigacién satisface los criterios de! Comité en el 

aspecto cientifico, tiempo de duracién y la cantidad de pacientes que se van @ incluir por parte 

de la Institucién u Hospital. '° 

Desaprobacién: Describe que el protocolo no satisface los criterios del comité en sus aspectos 

cientificos, también el comité puede recomendar su desaprobacién cuando en el curso de la 

investigacion se realicen procedimientos peligrosos no controlables 0 no éticos. 
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Aprebociéa éiferida: Deseride que fo informociéa que tiene ef Comité no ¢s ta odecunds para 

definir eu aprobecién o desaprobocion, entonces o¢ tiene que diferir hasta que cuente con la 

documentocién gue le fhlta al protocoto. 

En cuanto se tiene la aprobacidén del Comité de Etica por parte de fa Institucién, también co 

hace entrega al investigador de la carta de aceptacion del departamento © rea terapéutica 

donde se va o realizar el estudio clinico, conjuntamente se tiene que contar con la carta de 

conformidad por parte del investigador donde se hace responsable de llevar a cabo el estudio de 

acuerdo como esta indicado en el protocolo. 

El Laboratorio Farmacéutico cuando ya cuenta con las cartas de la Institucion ast como ta 

aceptacién del investigador responsable, la entrega al Monitor Ctinico de ta Empresa 

encargado de este proyecto, para que prepare la documentacidn requerida por la Secretaria de 

Salud y pueda ser aprobado el estudio en México, mediante ta presentacién de la siguiente 

documentacién: 

o Solicitud por escrito por parte del Laboratorio Farmacéutico 

© Informacion Basica Farmacoldgica y preclinicia del producto 

© Protocolo de investigacién 

o Carta de! Comité de Etica por parte dé la(s) Institucion(cs) 

o Carta de aceptacién de! rea 0 departamento donde se va a practicar el estudio 

o Curriculum Vitae del investigador 

© Curriculum Vitae del Monitor Clinico 

o Carta de consentimiento informado para el paciente 

eo Carta de responsiva por parte del Laboratorio Farmacéutico del Monitor Clinico, Gerente 

de Area Terapéutica y Director Médico. '*” 

Una vez recopilados los documentos se entregan at Area de Registros de medicamentos de ta 

Empresa, quienes son los responsables de someter & dictamen ante la Secretaria de Salud. 

6.1, LOGICA EXPERIMENTAL PARA LA PRESENTACION DEL PROTOCOLO DE 

INVESTIGACION ANTE LA SECRETARIA DE SALUD. 

Los puntos que se requieren para realizarlo son: 

Tener un titulo de! protocolo (objeto de estudio) 

El tipo de estudio que se va a utilizar 

Introduccion, antecedentes 

Objetivo 

Disefio 

Procedimiento o
o
0
0
0
0
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Eventos odvercos 
Seguridad terapautica 
Métodos de medicién del medicamento en los pacientes 
Violadores del protecolo y Dropouts 
Control de! cumplimiento 
Monitoreo det estudio 

Obligaciones regulatorias de los investigadores 
Firmas de los investigadores 
Firmas de los patrocinsdores 

Referencias bibliogréficas o
o
o
 

oO
oO
Cc
OU
UC
OU
UC
OU
UC
UO
OU
CU
 

Titulo: Debe ser claro y preciso. En él se debe describir brevemente el estudio a conducir, 

incluyendo el tratamiento con medicamentos, la condicién a estudiar y el disefio del estudio. 

Tipo o disefio de estudio: Describe la forma que se va a llevar a cabo la investigacién como 

por ejemplo: Estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, comparacién de grupos paralelos 

ete, 

Directorio: Aqui se especifica el nombre det Laboratorio Farmacéutico que lo va a realizar 

proporcionando direccién, teléfono y ciudad, tambitn se incluye el nombre del Director 

Médico, el nombre de los investigadores, e! nombre del Monitor Clinico, el tipo de mediciones 

que se van a utilizar con los pacientes para valorar la-eficacia y tolerancia de los medicamentos. 

Estadistica: Se describe el tipo de anilisis estadistico que se va a utilizar para la 

interpretacion de los resultados obtenidos durante el estudio. 

Introduccién: Aqui se mencionan los tipos de estudio que se han realizado, _utilizando un 

medicamento que se encuentra en ef mercado con indicaciones terapéuticas definidas con el 

cudl se va a comparar con el nuevo medicamento, describiendo donde se sintetiz6 y se 

desarrollo, y estableciendo las propiedades del medicamento tales como biodisponibilidad y 

bioequivalencia. '7"'° 

Antecedentes: Se establece ef marco de referencia que permite ubicar el estudio con la 

finalidad de describir el o los objetivos y la justificacién del estudio. Ademas los antecedentes 

deberdn incluir una revisidn de la literatura actualizada y selectiva, con relevancia directa para 

el problema de investigacién planteado. 

Objetivo: Se define y establece clara y especificamente que es lo que el estudio pretends 

lograr. De esta forma se puede establecer el punto de referencia para las conclusiones que se 
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esperan obtener con el Estudio Clinico. 

Diseflo del estudio: Se expresa el modelo o disefio que va a utilizar para realizar la 

investigacion clinica. 

Poblacién de pacientes: Se especifica el numero de pacientes que se van a estudiar dando un 

minimo y un maximo, indicando también en que Hospital u Hospitales se va a realizar et estudio 

de investigaci6n. 

Criterios de inclusién: Son todas aquellas caracteristicas del paciente que lo hacen elegible 

para el estudio como peso, edad, sexo, estatura, raza etc. 

Criterios de exclusién: Son todas aquellas caracteristicas del paciente que de estar presentes lo 

excluyen para entrar al protocolo como embarazo, residencia en otra ciudad, estado nutricional 

etc. 

Duracién del tratamiento: Indica el tiempo de tratamiento que van a utilizar los pacientes 

hasta finalizar el estudio, si el paciente no mejord con el tratamiento se tomaré como un 

paciente sin respuesta y el investigador decidiré el manejo posterior para el paciente. 

Medicamento, dosis y almacenaje: Indica el nombre o nombres de los medicamentos que se 

van a utilizar especificando la dosis que se va & utilizar, ef numero de tabletas que reciben de 

cada medicamento y como lo deben tomar durante el estudio. Los empaques del medicamento o 

medicamentos serdn claramente etiquetados con el numero del estudio, las iniciales del paciente 

y a quien hablar en caso de alguna emergencia. a2 

-Régimen de dosis: Se define en forma aleatorea el grupo o rrupos de pacientes a quienes se 

les suministra ef o los medicamentos en estudio. 

Almacenaje: Se explica que los envases secundarios de los medicamentos son almacenados en 

el Hospital u Hospitales en un lugar seguro a temperatura indicada por el fabricante y solo 

tendra acceso a ellos el investigador y sus colaboradores. 

Medicacién concomitante y de sostén: 

{.«Medicamentos no permitidos: durante el estudio no se utilizaré ningin medicamento de 

sostén para las molestias que presente el paciente durante el estudio. 

2,-Medicamentes permitidos: Se detalla que sdlo se permitira medicacién concomitante si ello 

es indispensable debido a una enfermedad interrecurrente, aguda o crénica y se tendré que 

poner en el expediente el nombre generico, dosis y marca del fabricante. 

Programa del estudio: Se describen los procedimientos y pruebas que se tealizaran en cada 
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visita del paciente, durante el tiempo del estudio tales como: anilisis de laboratorio, 
distribucion del medicamento, reporte de eventos adversos, etc. 

Examen fisico/Historia clinica: Documento donde se recolectan los datos generales y 

patoldgicos necesarios de! paciente para su inclusion al estudio de investigacion. 

Entrega de) medicamento ¢ instrucciones: Aqui el investigador debe entregar al paciente el 

medicamento y explicar como debe ser administrado, asi como solicitarle al paciente que tiene 

que regresar el medicamento sobrante al final del estudio. " 

Eventos adversos: cada paciente deberd ser seguido cuidadosamente por el investigador por si 

hubiera algun evento adverso para reportar a las instancias pertinentes, Laboratorio 

Farmaceutico, Comité de Etica Institucional, y Departamento de Farmacovigilancia de la 

Secretaria de Salud. 

Eficacia: Se reflere a la respuesta favorable 0 no favorable que presenta un paciente mediante 

el suministro de algun medicamento durante el estudio clinico, asi como alguna remisién de los 

sintomas ocasionados por la enfermedad durante el estudio. 

Tolerancta: Son los criterios para determinar eventos adversos que ocurran durante el curso 

del estudio clinico. 

fRiétodos de medicién: Indica el tipo de estudios con el que el paciente va a ser valorado 

como por ejemplo endoscopia, medicién de presién arterial, etc, de acuerdo a la patologta que 

se esta estudiando, para valorar si existe remisién de los signos y/o sintomas en forma parcial o 

completa. 

Violndores del protocoto: Se mencionan tos puntos considerados por el patrocinador 

(Laboratorio Farmacéutico) a seguir por los investigadores durante ef estudio, con fa finalidad 

de poder excluir a los pacientes del estudio por falta de cumplimiento terapéutico, falta de 

asistencia o ou visita programada, y no tomar el medicamento como se le indico etc, estos 

pacientes no son valorables y tienen que ser reemplazados por nuevos pacientes, '° 

Dropouts: Se consideran cuando los pacientes se salen antes del término del estudio por Ja 

presencia de un evento adverso relacionado con ef medicamento, o cuando se observa una falta 

de respuesta al medicamento por el investigador. 

Si ve presenta un violador de protocolo o un dropout el investigador tiene que notificar al 

Monitor Clinico del Laboratorio Farmacéutico y registrarlo tanto en el expediente del paciente 

como en tas formas de reporte de casos para la empresa patrocinadora. 

Control de cumplimiento: Aqui el investigador revisa al paciente en cuanto a ta entrega del 

medicamento y debe ser contabilizada y anotada, con ta finalidad de verificar el apego det 

paciente al tratamiento. 
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Monitoreo del estudio: Se explica al investigador de como el patrocinador le estaré realizando 

visitas en forma periddica, para revisar los expedientes y las formas de reporte de casos, con el 

objetivo de que concuerden ambas y de corregir en caso de alguna desviacién para garantizar 

una buena calidad de los resultados obtenidos en el estudio de investigacién. 

Obligaciones regulatorias de los investigadores: 

a)Consentimiento informado 

El consentimiento informado de cada paciente/sujeto se obtendrd antes de iniciar cualquier 

procedimiento del estudio de acuerdo a la declaracién intitulada ‘Requerimientos para el 

Consentimiento Informado" Una copia del consentimiento informado se debe entregar a cada 

paciente/sujeto y se debe conservar una copia firmada en los registros del estudio del 

investigador. 

El Laboratorio Farmacéutico que este realizando el estudio pagaré una compensaci6én por 

cualquier costo adicional y/o lesiones causadas a un paciente atribuible a su participacién en el 

estudio. 
La ‘Declaracién de Helsinki" recomienda que se obtenga el consentimiento de cada 

paciente/sujeto potencial en estudios de investigacién biomédica después de que el médico le 

explique al individuo los objetives, métodos, beneficios anticipados y riesgos potenciales de! 

mismo y las molestias que pueda ocasionar. También se le debe informar al paciente/sujeto 

potencial de su derecho a no participar 0 retirarse de! estudio en cualquier momento. Si el 

paciente/sujeto est en una relacién dependiente al doctor o da su consent! sniento bajo coaccién, 

el consentimiento informado se debe obtener por un médico independiente. 6 

Si el paciente/sujeto es incompetente legalmente (por ejemplo, un menor o un incompetente 

mental), se debe obtener el consentimiento informado de los padres, tutor legal o representante 

legal de acuerdo a la ley del pais en el que se va a realizar el estudio. Al firmar este protocolo, 

el investigador esta de acuerdo en conducir el estudio de conformidad a la ‘Dectaracién de 

Helsinki”. 

b)Notificnctén: Es donde el investigador informa al paciente o pacientes de participar en el 

estudio clinico y el tipo de mediciones que se les practicaran y la finalidad de este. 

c)Comité de Etica: 

Todos los protocolos y las formas de consentimiento informado del paciente/sujeto deben tener 

la aprobacién de un comité constituido adecuadamente o de los comités responsables de aprobar 

los estudios clinicos. La forma/carta de aprobacién firmada y por escrito debe contener la 

aprobacidn del investigador responsable, el protocolo (identificando et titulo del protocolo, y del 

consentimiento informado del paciente/sujeto. 
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Adicionalmente, dicho(s) comité (s) deben revisar los anuncios utilizados para reclutar 

pacientes/sujetos. El Patrocinador no enviaré suministros clinicos hasta que haya recibido la 

aprobacion firmada por escrito de dicho comité (s). 9.22 

d) Recoleccién y proteccién de datos: El investigador deberA mantener de forma separada el 

registro de cada paciente, el cual debe de tener numero del paciente, fechas de las visitas, 

detalles de todos los examenes que se le apliquen etc. con el propdsito de proteger el nombre de 

los pacientes involucrado en el estudio. 

e) Seguro: El investigador debe informar al o los pacientes de que estara asegurado durante el 

estudio y no debe consultar a otro médico para algin medicamento sin obtener la aprobacién del 

investigador. 

f) Informacién confidenciat: El o los investigadores deben de guardar en forma segura la 

documentacién proporcionada por la empresa patrocinadora como: la monografla del producto, 

y medicamento que se les suministre. 

g) Documentos: El investigador debe de guardar por un periodo de 15 aflos una vez que 

finalice cualquier estudio una copia firmada del protocolo, tas copias de los reportes de caso, las 

formas del consentimiento informado, curriculum vitae de cada coinvestigador, copias de toda 

la correspondencia del patrocinador y copia del control de medicamento (entradas y salidas). 

Publicacién: 
EI patrocinador reconoce ta importancia de comunicar los datos de la investigacién al médico y 

por tanto motiva su publicacién en las revistas cientificas de prestigio y en seminarios 0 

conferencias. 
El investigador y ef o los representante (s) del patrocinador deberin intercambiar y comentar 

cualquier resultado de las investigaciones médicas con productos del patrocinador antes de la 

publicacién. Se deberd dar la atencién debida a los intereses legitimos del patrocinador, como 

por ejemplo, obtener Ia proteccién éptima de la patente, coordinar y conservar el registro de 

propiedad ante las autoridades sanitarias, coordinacién con otros estudios en curso en el mismo 

campo y la proteccién de los datos confidenciales e informacion. 

Los comentarios del patrocinador se deberén entregar sin retraso indebido. Si no se aceptan, el 

autor responsable del manuscrito y el o los representante (s) del patrocinador se deberan reunir 

rapidamente para comentar a profundidad tas discordancias y tratar de acordar mutuamente el 

texto final y/o eliminar ta publicacién. 

El procedimiento anterior también aplica para la informacion de los estudios suspendidos 

prematuramente y otros no terminados. 

El equipo investigador no debe mostrar los resultados de las investigaciones a terceros fuera del 

procedimiento de publicacion segiin se establece anteriormente. 

El patrocinador desaprucba la publicacién de datos de un sdlo centro en un estudio 

multicéntrico segin diseiid en el que se utilizan los datos de todos estos. En todos los casos, 
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no se consideraré ninguna publicacion hasta que todos los pacientes/sujetos en todos los centros 

hayan terminado el estudio *™"! 

Firmas de tos investigadores: Aqui todos los investigadores deben firmar protocolo después 

de haber aceptado participar en el estudio y cumplir con los requisitos tal cual se mencionan. 

Firmas del patrocinador: Aqui el patrocinador debe firmar el protocolo que esta de acuerdo 

con iniciar el estudio con los investigadores seleccionados y se compromete a dar toda la ayuda 

necesaria para que se realice el estudio. 

Referencias bibliograficas. Acotaciones de publicaciones referentes a estudios previos 

relacionados con el estudio clinico. 

Dentro de las Industrias Farmacéuticas la elaboracién de un protocolo de Investigacién Clinica 

€3 compleja e importante desde su planeacién, elaboracién y supervision del desarrollo del 

estudio por parte de los Monitores Clinicos hacia los investigadores participantes. 

El monitoreo clinico es estratégico en el desarrollo de una investigacion, ya que de su actividad 

depende que el procedimiento especificado en el protocolo se realice de acuerdo a las Buenas 

Prdcticas Clinicas y a! procedimiento estandar de operacién (reglamento interno de empresa) lo 

que conlleva una recoleccién objetiva y confiable de datos. Por estas razones en su desempefio 

laboral el monitor clinico debe estar capacitado e informado sobre todos los aspectos 

concernientes al estudio clinico a desarrollar. '*° 
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CAPITULO Vik 
EL MONITOREO CLINICO COMO UNA ESPECIALIDAD 

El monitor clinico es la persona que se encarga de planear, observar, conducir, y procesar 

los datos para cualquier cstudio de investigacién clinica que se realice dentro de ta 

Industria Farmactutica. * 

Las actividades del Monitor Clinico son mittiples y flexibles, de forma que, ademés de 

-supervisar y controlar, tiene que abocarse a la solucién de problemas sujetos a correccién, 

retroalimentacién y finalizacién del estudio. Sin embargo, estas actividades pueden centrarse en 

cinco aspectos operables que involucran, para cada uno, tanto informacién como funcién.') 

7.1. CONOCIMIENTO SOBRE EL OBJETO DE ESTUDIO Y LOGICA EXPERIMENTAL 

Los Monitores Clinicos deben estar debidamente entrenados, capacitados y contar con el 

conocimiento cientifico de ta Investigacion Clinica farmacolégica y estadistica, necesarios para 

realizar el estudio, ademds de poseer conocimiento amplio y detallado del (los) farmaco (3) 

bajo investigacién, protocolo a desarrollar, asi como, de los formatos de consentimiento 

informado y cualquier otra informacién escrita que haya de proporcionarse a los investigadores 

ya ou vez a los pacientes que van a participar en el estudio, N20 

El Laboratorio Farmactutico deberd garantizar que los estudios sean debidamente 

monitoreados, determinar el aleance apropiado y la naturateza del monitoreo. La determinacién 

de la naturateza y el alcance del monitoreo deberA apoyarse en consideraciones tales como el 

objetivo, propésito, disefio, complejidad, introduccién de cédigos, magnitud, estadistica y 

puntos terminales del estudio. El conocimiento y utilidad de las diferentes pruebas estadisticas 

que se utilizan de acuerdo al disefio que servirdn para obtener informacién confiable y 

verdadera de los datos obtenidos durante el estudio clinico. wat 

97.2. DISENO EXPERIMENTAL Y ESTADISTICA 

Dentro de los estudios de investigacion se necesita tener claro el disefio que se va a realizar, 

donde se toman en cuenta los elementos por estudiarse (sujetos), criterios de inclusion y de 

eliminacién(exclusién), la forma de como obtener los elementos (muestreo) y estructura de la 

investigacion, Ia cudl puede ser experimental u observacional, prospectiva o retrospectiva, 

longitudinal o transversal, descriptiva o comparativa, x 

El conocimiento del disefto del estudio, es otro factor importante donde ef Monitor Clinico debe 

estar capacitado para verificar el instrumento de medicién, que son las formas de reporte de 
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casos (CRF's), el cual contiene informacion especifica de lo que se requiere medir, de acuerdo 
al protocolo en los sujetos que participarin en el estudio, suministrindoles el o los farmacos 

. del ensayo. 

7.2.1 CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES 
  

    TIPO DI CSTUDIO PASADO OBIJETO DE LSTUDIO FUTURO 
  

  

Encuesta descriptiva retrospectiva present * Encuesta descriptiva 
prospective   

Estudios 

transversales 
          Encuesta comparativa retrospectiva o-Presente f-o Encuesta comparative 

prospectiva 
  

  

Estudios 

longitudinales}———> Estudio de revisién de casos «= o—— | Presente-> Estudios de 

: deceriptivos : una cohorta 

            
  

Estudios =o Estudio de estimacién de riesgo 
tongitudinales (cousa efecto) 
comparativos o— Presente Estudio de varias 

, cohortes. 

Batudio de cacoa y controles 

(causa efecto) 

            
  

ESQUEMA R°2 CUENTE 
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7.2.2 ESFUDIOS TRANSVERSALES 
Son estudios disefiados para conocer la distribucién en una poblacién, de eventos como 
enfermedad, muerte etc. los cuales se dividen en: 

LENCUESTAS 
Los pardmetros de interés en toda la poblacién proviene de un reducido numero de individuos_ . 
de la poblacién llamado muestra que se clasifican en: 

1,1,ENCUESTAS DESCRIPTIVA RETROSPECTIVA.- Son encuestas que, si bien se realizan 

‘hoy, en el presente, son el resultado de un proceso que se gesté en ef pasado. 6 

CARACTERISTICAS DE ENCUESTA RETROSPECTIVA 

Favorables: 

0 Sencillez 
o Rapidez de ejecucion 
o Bajo costo 

Desfavorables 
o Estos estudios se basan en informacién obtenida en el pasado, por lo cual ta validez de la 

informacién pueden no ser adecuados. 

1.2, ENCUESTAS DESCRIPTIVAS PROSPECTIVAS.- Son encuestas en que se sigue a una 

poblacién en el tiempo, hacia el futuro. 

CARACTERISTICA DE ENCUESTA PROSPECTIVA 

Favorables: 

© Permiten seleccionar las variables de estudio. 
© aseguran la representatividad de la muestra. 
co Estandarizan las mediciones. 

Desfavorables: 
o Su disefio y conduccién es de costo elevado que las encuestas retrospectivas. 

o El tiempo que requiere su realizavién,es mayor. 
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1.3, ENCUESTAS COMPARATIVAS RETROSPECTIVAS. Son encuestas comparativas que , 
si bien se realizan hoy, en el presente son el resultado de un proceso que se gesté en el pasado. 

CARACTERISTICAS DE ENCUESTA COMPARATIVA RETROSPECTIVA: 
Favorables: 
© Permite igualar atributos entre los miembros de las muestras por comparar 

o EI disefio y la ejecucién del estudio tiene un bajo costo 

Desfavorables: 
o Se basa en estudios pasados con un objetivo diferente al de la investigacién que se propone, 

por lo que la representatividad de la muestra y ta validez de la informacion no son buenas, 
o No permite hacer estudios que eliminen la subjetividad (estudio ciego) 

1.4, ENCUESTAS COMPARATIVAS PROSPECTIVAS.- Son encuestas en que se sigue a una 
poblacidn en el tiempo, hacia et futuro. ** 

CARACTERISTICAS DE ENCUESTA COMPARATIVA PROSPECTIVA 

Favorables: 
© Permite controlar factores de confusién asi como igualar atributos entre los miembros de la 

muestra a comparar. 
© Permite efectuar mediciones que eliminen la subjetividad(ciego) 

Desfavorables: 
© Su disefio y conduccién es de elevado costo. 
o Su realizacién requiere mas tiempo que el estudio retrospectivo 

ESQUEMA REPRESENTATIVO DE ENCUESTA DESCRIPTIVA VS PROSPECTIVA 
  

  

  

  
  

    

ENCUESTA DESCRIPTIVA ENCUESTA DESCRIPTIVA 
RETROSPECTIVA PROSPECTIVA 

PASADO . PRESENTE FUTURO 

LL. A AR 

Phblacibn objetivo Poblacion gbjetivo 
                  
  

A: Encuesta instantanea en cl momento 
B: Encuesta en e! periodo B 

ESQUEMA N°3 FUENTE”™ 
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ESQUEMA REPRESENTATIVO DE ENCUESTA COMPARATIVA RETROSPECTIVA VS 

  

  

  

PROSPECTIVA 

ENCUESTA COMPARATIVA ENCUESTA COMPARATIVA 
RETROSPECTIVA PROSPECTIVA 

PASADO PRESENTE FUTURO 
  

  

  

  

  

        OB Lact N OBJETIVO 
  

  

          
  

‘ A: Encuesta instanténea en el momento 
B: Encuesta en ct periodo B 

ESQUEMA N°% FUENTE” 

2, CENSOS ’ ° 
La informacién que interesa se obtiene de los individuos que forman la muestra o la poblacién 
una sola vez. 

         



  

7.2.3 ESTUDIOS LONGITUDINALES 
Se realizan en un mismo individuo las mismas mediciones en dos o mas ocasiones durante un 

periodo determinado. '*"* 

Se clasifican en: 

1, ESTUDIOS DESCRIPTIVOS.- Son estudios orientados a investigar problemas mas objetivos 

que no pueden resolverse con estudios transversales '” 

ESTUDIOS LONGITUDINALES DESCRIPTIVOS 
  

  

  

PASADO PRESENTE FUTURO 

ESTUDIO DE REVISION DE CASOS ESTUDIO DE UNA COHORTE 

Direccion del_andlisis Direccion del anatisis 

de Ja evolucion del fenémeno de la evolucion del fendmeno       
  

ESQUEMA N°S FUENTE" 

1.1 ESTUDIO DE REVISION DE CASOS.- Tienen como objetivo conocer fa evolucién de un 

fendmeno en el pasado. 

Para realizarlo se necesita to siguiente: 

Concluir el disefio del estudio 

Identificar.a la poblacién y obtener un grupo para aplicar el estudio 

Localizar la informacién en expedientes clinicos, radiografias etc. 

Obtener informacién de otros estudios que se realizaron antes 

Verificar las variables de interés en las fuentes de informacion 

Estudiar ta evolucion de tas caracteristicas de interés en los registros de informacion 

Comparar las variables que se tienen en el estudio con los ya realizados 

Obtener conclusiones o
o
o
 

ao 
oO 

oO 
oO 

l
O
 

CARACTERISTICAS GENERALES: 

Favorables: 
o Por su disefio en general es econdmico y de ejecucién rapida. 
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© Tiene utilidad para sentar bases de estudios prospectivos y comparativos. 

Desfavorables: 
°° 

investigacién propuesta. 

El estudio se basa en andlisis obtenidos en el pasado con un objetivo diferente al de la 

  

  
  

  

    

  
  

  

          
  

  
  

          
  

  

© No existe estandarizacién de las medidas realizadas. 
© La representatividad de fa muestra en general no es buena. 

o La validacién del estudio es dificil. 
© Nose pueden realizar comparaciones vilidas con otras poblaciones 

ESQUEMA DE UN ESTUDIO DE REVISION DE CASOS 

l 2 3 
CONCLUSION DEL DISERO IDENTIFICACION DE LA LOCALIZACION DE LAS 

DEL PROYECTO POBLACION OBJETIVO FUENTES DE INFORMA- 

CION EN EL PASADO. 

6 3 4 
OBTENCION DE UNA MUES- VERIFICACION DE LA EXISTEN-| ,]OBTENCION DE UNA 

TRA REPRESENTATIVA DB p=] CIA DE LAS VARIABLES DE MUESTRA PILOTO 

LA POBLACION OBJETIVO. INTERES EN LAS FUENTES 
DE INFORMACION. 

Vv 

7 8 9 
ANALISIS DE LA EVOLUCION DEI OBTENCION DE LA INFORMA- |_. ANALISIS DE RESUL- 

LAS VARIABLES DEINTERES [| CION TADOS. 

EN EL PERIODO DEFINIDO. 

10 
CONCLUSIONES 

ESQUEMA N° FUENTE *° 
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1.2 ESTUDIO DE COHORTE.- Se realizan en un grupo de individuos con algunas 

caracteristicas en comun(edad, tratamientos, etc.), con el fin de conocer su evolucién en el 

futuro. 

Para realizar este tipo de estudios es necesario lo siguiente: 

o Concluir el disefio del proyecto 
o Identificar la poblacién objetivo 

o Elaborar los instrumentos que se van a utilizar como captacién de informacién ( 

cuestionarios) 0 los procedimientos que van a dar ta informacién (como radiografias) 

© Obtener una muestra representativa de la poblacién para el estudio 

o Realizar las mediciones necesarias para !a captacién de informacion y analisis estadistico 

CARACTERISTICAS GENERALES: 

Favorables: 

© Permite obtener una buena representatividad de la poblacién objetivo 

o Permite efectuar las mediciones con criterios uniformes 

o Permite flexibitidad en las variables en forma sistematica. 

Desfavorables: 
o Esunestudio de larga duracién, alto costo y disefio muy elaborable 

© Senecesita la inclusion de muchos individuos para el estudio ya que se pierden durante 

este. 
o Pueden existir alteraciones en et comportamiento de los individuos debido al seguimiento. 

52 

 



  

ESQUEMA DE UN ESTUDIO DE UNA COHORTE 

  

  

        

  

      
    

1 2 3 
POBLACION OBJETIVO [7] CONCLUSION DEL DISENO DEFINICION DE LOS INSTRU- 

DEL PROYECTO, MENTOS DE MEDICION 

6 5 4 
ANALISIS DE RESULTA- |__| OBTENCION DE INFORMACION, | OBTENCION DE UNA MUESTRA 
DOS ALO LARGO DEL IDEL EDO. INICIALY DELOS [/N) REPRESENTATIVA. 
ESTUDIO. EDOS. SUBSECUENTES DURAN 

l TE EL ESTUDIO. 

7 8 
EVALUACION FINAL p——<~ CONCLUSIONES 
DEL ESTUDIO         
ESQUEMA N°? FUENTE " 

L3.ESTUDIO DE VARIAS COHORTES 

      

El estudio de varias cohortes es un estudio longitudinal y comparativo que tiene como objetivo 
estudiar prospectivamente dos o mas poblaciones de individuos con alguna caracteristica comin 
como la edad, sexo ete.siguiendo su evolucién hacia e! futuro con la finalidad de poder 
comparar caracteristicas. '* 

El disefio del estudio debe tener lo siguiente: 
© Concluir el disefio del estu dio 
© Definir ta poblacién objetivo y obtener una muestra representativa 
© Elaborar los instrumentos con los cuales se van a capturar los datos y analizarlos cuantas 

veces se capte infamacion 

o Hacer reporte de conctusiones durante e! estudio 
© Tener las conclusiones finales al termino del estudio 
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CARACTERISTICAS GENERALES: 

Favorables: 

© Permite establecer la maxima incidencia de causalidad no experimental 

© Permite un control de calidad en tas mediciones de las variables det estudio 

o Se puede comparar de una manera exacta los resultados obtenidos con fas demas 

poblaciones utilizadas en el estudio 

© Tener una validacién de la informacién 

Desfavorables: 
© Son estudios que se realizan por periodos largos 

o Se necesita un numero grande de pacientes para estudios sobre causalidad de efectos 

© Pueden existir modificaciones en el comportamiento do los pacientes durante el estudio 

debido al seguimiento 

1.4 ESTUDIO CLINICO EXPERIMENTAL. Son estudios encaminados a conocer Ia etlologia 

y to historia natural de una enfermedad, ast como seleccionar @ implementar los mejores 

trotamientos apoydndose en tas fhises furmacoldgicas para realizar estudios de investigacion. **'° 

Paro efectuarlo o¢ neceaita to siguiente: 

Tener at protocolo terminado 

Definir a ta poblacién que va a participar en ef estudio 

Definir ct 0 los tratamlenton que ve van 6 utitizar 

Definir el disefio del estudio 

Format loz grupos del estudio para apticar el o fos medicamentos a utilizar 

Aalganr aleatorlamente toa tratamientos 

Hacer ta evatuacton final de! estudio 

Obtener las conclusiones 

Yer ol ca pueden publicar los resultados del estudio dentro de revistas especializadas. 

e
a
o
o
a
o
o
0
o
0
o
 6
 

CARACTERISTICAS GENERALES: 

Favernbdles: 
© $e eligen libremente las variables de! factor a estudiar 

© $easignan ateatoricmente tos tratamientos para tos pacientes 

0 $e obtieng informesién aceren de tos beneficios y riesyos potenciales de dichos fctores. 

© Se puede mantener un control de calidad en ta medicion de Jas variables del estudio 

o Se ejerce maximo control de los factores de confusién (aleatorizacién, doble ciego, 

placebo, tamafio de ta muestra ete.) 
o Hay vatide en lo taformacién y lan pruebas estadisticas 

Desfaverables: 

© Largo duracién, costo elevado y muy elaborndos 

      SS ET ————_



  

o Mayor probabilidad de que se pr: 

o Puede existir modificaciones en e 
esenten problemas éticos 

] comportamiento de los individuos debido al seguimiento. 

  

REPRESENTACION DE UN ESTUDIO CLINICO EXPERIMENTAL 

  

  

  

      
  

  

      
  

                
  

  
  

  
  

| 2 3 

TERMINACION DEL DEFINICION DE LOS DEFINICION DE LOS 

INSTRUCTIVO PARA PACIENTES. PACIENTES. 

ESTUDIOS EXPERIMEN: 
TALES. 

6 3 4 

PORMACION DB LOS GRU- ba] OBTENCION DE UNA DEFINICION DE LOS 

POS DE BSTUDIO CONFORME MUESTRA REPRESEN: PACIBNTES 

AL DISBRO TATIVA 

7 8 9 

ASIGNACION ALBATORIA L., COMIENZO DE LOS MEDICION DE LAS VARIA- 

D& LOS TRATAMIENTOS A TRATAMIENTOS. BLES DURANTE EL ESTUDIO 

LOS PACIENTES. 

i 10 

CONCLUSIONES J EVALUACION FINAL DEL 

ESQUEMA N°S FUENTE ° 

  

    
ESTUDIO. 
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Dentro del disefio de los estudios de investigacion experimental deben establecerse los 

procedimientos para procurar la comparacion de los grupos, evitar los sesgos psicoldgicos y de 

medicién, para esto se cuenta con estudios no controlados y estudios controlados, los cuales 

tienen el objetivo de acortar el tiempo del estudio siempre y cuando estos sean por periodos de 

mas de un aio, el numero de pacientes de acuerdo al padecimiento que se pretenda estudiar , 

son aplicables en las fases III y IV. Debido a que se necesitan obtener datos significativos 

relevantes de seguridad y tolerancia del medicamento.. En las fases I, 11 no se utilizan estos 

métodos por que se emplean grupos pilotos para valorar y determinar si el farmaco es seguro 

y no toxico en seres humanos. Ma 

1.4.1 ESTUDIOS NO CONTROLADOS 

Se clasifican en: 

* Estudios abiertos: En este tipo de estudio no se usa ciego, es decir que tanto el investigador 

como el paciente saben que medicamento estan tomando durante el tratamiento donde se 

desea analizar su efecto con el curso natural de la enfermedad en personas que no han 

recibido tratamiento. '° 

o Estudios abiertos comparativos: Estos estudios se realizan con dos o mas poblaciones de 

pacientes, en el cual a un grupo de personas se les da el farmaco en estudio del patrocinador 

y ala otra poblacién se le da otro medicamento que esta indicado para la misma enfermedad 

con la finalidad de tener argumentos para justificar o no la tolerancia y eficacia de uno con 

tespecto al otro. 

1.4.2 ESTUDIOS CONTROLADOS: 

Se utilizan estudios ciegos los cuales sirven para validar la investigacion. 

El término ciego ge refiere a la carencia de conocimientos de la identidad del tratamiento del 

estudio, ya que los investigadores y los Monitores Clinicos se encargan de guardar durante el 

estudio clinico la identidad de la medicamento, con el objetivo de disminuir el sesgo 0 

desviacién que puede ocurrir dentro del estudio, cuando estan siendo evaluados los pacientes 

durante el tratamiento.” . 

Se cuentan con tres tipos o clases de estudios ciegos que sirven para realizar una Investigacién 

Clinica, se utilizan para no sesgar los resultados: 

o Ciego sencillo: En este tipo de estudio solo el investigador sabe si le esta dando al paciente 

placebo o medicamento con la finalidad de verificar si el medicamento es seguro y eficaz en 

el tratamiento de la enfermedad. 
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© Doble ciego: En este tipo de estudio ni el paciente ¢ investigador saben con certeza que 

tratamiento esta recibiendo el paciente, y estan diseflados para tener una mejor base de datos 

sobre eficacia y tolerancia del medicamento durante el estudio clinico, siendo més 

complicado manejar esta clase de estudio que el sencillo y el abierto. 

© Triple ciego: En este tipo de estudios se divide en dos fases la investigacién, donde la 

primera parte se utiliza el método de ciego sencillo y después el de doble ciego, siendo un 

estudio muy complicado pero con mayor eficacia para saber la tolerancia, seguridad y 

eficacia de un medicamento. '*"° 

1.3 ESTUDIOS MULTICENTRICOS ‘ 

Son estudios donde participan dos o més centros que van a realizar el estudio clinico con 

diferentes grupos de investigadores para obtener informacién confiable y veridica sobre su 

efecto terapéutico, reacciones adversas'® 
Estos estudios se realizan cuando se requiere: 

o Contar con muchos pacientes de una enfermedad cuya prevalencia es baja 

© Cuando se cuenta con un tiempo de duracién del estudio corto donde se tiene que incluir 

varios centros para poder reunir la cantidad de pacientes que se requieren evaluar. 

o Tener la plena seguridad de que los datos obtenidos no sean falsos durante la investigacién. 

Estos estudios también se emplean cuando se cuenta con la participacion de otro o varios piases 

en donde se encuentra una filial del mismo Laboratorio Farmacéutico, los cuales quieren realizar 

el mismo estudio con ef medicamento que se tiene ya a la venta en todo el mundo, con el 

objetivo de intercambiar opiniones de eficacia del medicamento en Ia enfermedad. . 

El Monitor Clinico o Asistente de Investigacion Clinica es quién se va a encargar de observar 

que el estudio clinico se encuentre apegado al protocolo, asi como dar asesoria al momento de 

que se presente alguna desviacién en la conduccién del estudio, sirviendo de puente de 

comunicacién con los dems piases donde se este realizando la investigaci6n. 

Las Investigaciones Clinicas Farmacolégicas se realizan para determinar en que medida un 

medicamento puede ser seguro, bien tolerado, eficaz y efecto que puede presentar, pero para 

ello ge necesitan datos estos sdlo se obtiene por medio de los estudios. La estadistica es un 

apoyo importante para procesar ta informacion obtenida y de ahi poder resaltar las ventajas que 

un farmaco nuevo 0 ya conocido puede dar en un padecimiento dado para bienestar de la salud 

en una comunidad. * 
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7.2.4 ESTADISTICA 
La estadistica como una rama de la matematicas aplicadas, se utiliza como herramienta en el 
proceso de adquirir conocimiento sobre la realidad. Se puede afirmar que con ella se pretende 
modelar ciertos aspectos de {a realidad, para su mejor descripcién, comprension y prediccidn. Et 

uso de la estadistica en tas Ciencias Bioldgicas y de ta Salud se da como un proceso encaminado 

a procurar mas objetividad en las decisiones, sean estas sobre la existencia de una relacion 

(causal o no), la magnitud de un efecto ocasionado por una intervencién en un proceso, o la 

evaluacién del efecto simultdneo de un grupo de factores sobre otros. “° 
Et uso de los modetos en el trabajo de investigacion se da de acuerdo al esquema siguiente: 

  

ESTADISTICA 
I 

Tan I I | 

REALIDAD| | DISERO MODELO | | ANALISIS 

      

  

                  

ESQUEMA N° 9 FUENTE ‘ 

El campo de la estadistica se ha-desarrollado hasta el grado en que actualmente se cuenta, para 

casi todos los propdsitos de investigacién, con pruebas estadisticas susceptibles de usarse 

alternativamente para tomar decisiones acerca de los resultados obtenidos, permitiendo esto 

escoger entre las distintas pruebas estadisticas(paramétricas no paramétricas) aplicables a un 

mismo disefio de investigacion. *“ 

© PRUEBAS PARAMETRICAS: 

Una prueba paramétrica estadistica es aquella cuyo modelo especifica ciertas condiciones acerca 

de los pardmetros de la poblacién de la que se obtuvo la muestra investigada, que no se prueba 

ordinariamente, sino se supone que se manticnen. La significacién de los resultados de una 

prueba paramétrica depende de la validez. 3 

oe PRUEBAS NO PARAMETRICAS: 

Una prueba estadistica no paramétrica es aquella cuyo modelo no especifica las condiciones de 

los parametros de la poblacién de la que obtuvo la muestra, ademas no requieren mediciones tan 

fuertes, la mayoria de las pruebas no paramétricas se aplican a datos de una escala ordinal y 

algunas a una escala nominal. 
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Las pruebas no paramétricas son adecuadas para observaciones hechas en poblaciones 

diferentes, ninguna prueba paramétrica puede manejar estos datos obtenidos sin exigimos 

suposiciones aparentemente irreales, las no paramétricas son utiles tanto para datos inherentes a 

tos rangos como datos cuyos puntajes aparentemente numéricos tienen fuerza de rangos, esto es 

que el investigador solamente puede decir de sus sujetos en estudio que uno comparte en mayor 

© menor grado cierta caracteristica de otro sin especificar la cantidad. Por ejemplo al estudiar 

una variable como la ansiedad podemos afirmar que el sujeto A sufre mas ansiedad que el B sin 

saber en modo alguno, cuanta ansiedad presenta. Datos que son inherentes a clasificaciones en 

rangos o solamente a categorias como positivo o negativo (ms o menos, mejor o peor) pueden 

ser tratados por métodos no paramétricos, pero no pueden ser manejados por los paramétricos a 

menos que se hagan suposiciones precarias y quizA irreales acerca de las distribuciones de base. 

3 

Entonces podemos definir que de acuerdo al numero de sujetos que participan en una 

investigacién, la aplicabilidad del modelo estadistico en que se basan los datos de y el nivel de 

medida logrado en ta investigacion se pueden escoger los dos tipos de pruebas ya sean 

paramétricas o no paramétricas. 

  

  

  

            ‘a otro. *   
  

NTE° 
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El nivel nominal de medicién simplemente involucra el proceso de denominar o etiquetar, es 
decir colocar los casos dentro de categorias y contar su frecuencia de ocurrencia.Por ejemplo, 
cuantas personas de una entrevista tienen perjuicios hacia !a religion y cuantas no, es decir estas 
pruebas nos dan datos numéricos. Esta mediciones siempre se tiene que agrupar los casos en 
categorias separadas para indicar semejanza o diferencia respecto a una cualidad dada. 

El nivet ordinal se utiliza cuando el investigador busca ordenar sus casos en términos del grado 

en que poseen wna determinada caracteristica. La relacién que existe entre categorias ordinales 
depende de ta caracteristica que el investigador trata de medir. Para dar un ejemplo el 

investigador podria clasificar a las personas con respecto al estatus socioecondmico como de 
clase baja, media o alta. El nivel ordinal de medicién nos da informacion acerca de la 
organizacién de las categorias, pero no indica la magnitud de las diferencias entre los nuimeros. 

Por ejemplo el investigador no sabe que tanto mas se tiene de las clases baja, media o alta.?® 

EI! nivel por intervalos nos indica tanto el orden de las categorias como la distancia exacta entre 
ellas. Las medidas por intervalos emplean unidades constantes de medicién por ejemplo pesos, 
centavos, centimetros, minutos, los cudles proporcionan intervalos iguales entre los puntos de la 

escala. 

Las pruchas estadisticas que mis se utilizan de acuerdo a los diseflos de estudios clinicos 

tenemos: 

La prueba binomial 
La prueba de ji cuadrada de una muestra 
La prueba det Kendall para una muestra 
La prueba de Kolmogorov-Sminorv para una muestra o

o
o
°
o
 

Con estas pruebas se realiza una descripcién de las caracteristicas de interés en la muestra en la 

que se realizé el estudio en base a los datos obtenidos, la eleccién de cualquier prueba deberé 

determinarse por: 
a) El namero de categorias en su medicién 
b) El tamafio de la muestra 

c) La efectividad de la prucba estadistica (potencia) 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA BINOMIAL: 

La prueba binomial puede usarse cuando hay solamente dos categorias en la clasificacién de los 

datos, sdlo es util cuando el tamafio de la muestra es tan pequefio. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA JI CUADRADA: 

La prueba ji cuadrada debera usarse cuando los datos estén en categorias discretas y cuando la 

frecuencias esperadas sean suficientemente grandes. 

       



  

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE T KENDALL Y SMINORV: 

Deberin usarse cuando se puede suponer que la variable bajo consideracién tiene una 
distribucién continua. 

Este tipo de pruebas le ayudan al investigador para poder presentar los datos obtenidos y validar 
su hipétesis durante su investigacién. Para ta investigacién de dos muestras relacionadas se 

tienen otras pruebas estadisticas diferentes a la de una muestra. 

En el caso de comparar dos muestras relacionadas se utilizan otro tipo de pruebas estadisticas, 

donde el investigador desea establecer la diferencia entre dos tratamientos para saber que 
tratamiento presenta mas ventajas que el otro. El tratamiento puede ser cualquiera con 
condiciones variadas como inyeccidn de un farmaco a sujetos, cambios de clima, en cada caso el 

grupo que ha sufrtido el tratamiento es comparado con el que no lo ha experimentado o que ha 
tenido un tratamiento diferente. Una manera de vencer la dificultad impuesta por diferencias 
extrafias entre los grupos es usar dos muestras relacionadas en la investigacién , esto es , uno 
puede igualar o relacionar de otra manera las dos muestras estudiadas. ? 
Para este tipo de estudios de investigacion se tienen las siguientes pruebas estadisticas: 
© La prueba de McNeMAr 
© La prueba de los signos 
o La prueba de WALSH 

CARACTERISITCAS DE LA PRUEBA DE MCNEMAR: 
Esta prueba puede usarse cuando una o ambas condiciones del estudio han sido medidas 
solamente en una escala nominal. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE LOS SIGNOS: 
Se utiliza cuando los datos de una variable son continuos fundamentalmente, aunque no puede 
medirse sino burdamente. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE WALSH: 
Esta se utiliza cuando el investigador puede suponer que Jas poblaciones delas que ha sacado la 
muestra son simétricas y continuas y la muestra es alta. 

Después de haber analizado las pruebas que se utilizan para una muestra o para dos muestras 

relacionadas se cuenta con pruebas estadisticas para analizar estudios con muestras 
independientes que se utilizan cuando no es prictico ni adecuado utilizar las dos primeras 
maneras de analizar una investigacion. En el disefio del estudio de muestras independientes 
tenemos otros tipos de pruebas estadisticas que se utilizan de acuerdo al tipo de disefio del 
estudio para realizar el andlisis estadistico, y estas son: 

o La pmueba de la probabilidad exacta de FISHER 
o La prueba ji cuadrada para dos muestras independientes 

al 

 



  

o La prueba dé Ia mediana 
o La prueba u de MANN-WHITNEY 

Estas pruebas se utilizan cuando se quieren examinar la probabilidad de que las muestras 

procedan de la misma poblacién, pero estas pruebas son mas sensibles o menos a distintas clases 

de diferencias entre las muestras. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE FISHER Y LA MEDIANA: 

Estas pruebas son sensibles cuando se tiene que de los dos grupos a comparar difteren en su 

tendencia central, es por eso que se utilizan cuando se tiene muestras de poblaciones no muy 

grandes. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE U DE MANN-WHITNEY: 

Esta prueba se utiliza cuando se tienen diferencias en la ubicacién, cuando los datos son 

observaciones que no pueden ordenarse completamente. 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE JI CUADRADA PARA MUESTRAS 

INDEPENDIENTES: 

Se utiliza cuando se tienen datos en escalas nominales, pero cuando se tienen muestras pequefias 

a analizar se recomienda utilizar la de FISHER o la mediana ya que pueden tenerse datos 

incorrectos durante el andlisis. 

7.3. SELECCION DE LA INSTITUCION'Y ENTRENAMIENTO DEL PERSONAL MEDICO. 

Las responsabilidades de un Monitor Clinico pueden extenderse desde la seleccién de personal 

en el centro de investigacion hasta el desarrollo de herramientas de estudio, incluyendo la 

capacitacién del personal del centro de investigacion, todo ello con el objeto de garantizar que 

un estudio clinico se lleve a cabo con éxito. El (los) monitor (es), basdndose en a los 

requerimientos del Laboratorio Farmacéutico (SOP’s), deberan garantizar que el estudio sea 

realizado y documentado asi como actuar como la principal linea de comunicacién entre la 

empresa y el investigador 7° 

El Monitor Clinico debe verificar que el investigador cuente con las aptitudes y recursos 

adecuados en cuanto a especialidad, capacitacion y experiencia, con el fin de asumir fa 

responsabilidad de una adecuada realizacién del estudio, asi como solicitar evidencia de su 

capacidad mediante su curriculum vitae actualizado. 

Una vez seleccionados !os investigadores por parte del Monitor y Gerente de Area Terapéutica 

se pone en contacto con las diferentes Instituciones para efectuar visitas de evaluacién a los 

Centros de Investigacion (Hospitales, Clinicas) para observar las instalaciones, incluyendo 

laboratorios, equipo y personal sean apropiados a fin de realizar cl estudio en forma segura y 

conveniente y mantenerlos asi durante la realizacién del estudio. '! 
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Después de la propuesta de !levar a cabo una investigacién, el Monitor tiene la obligacién de 

visitar a cada uno de los investigadores para entregarles el protocolo del estudio a fin que to 

revisen y presenten dicho protocolo a la Institucién con la finalidad de obtener por parte del 

Comité de Etica la autorizacién de que puede Ilevarse a cabo el estudio utilizando personal y 

equipo de la Institucién. Posteriormente se organiza una reunién de trabajo donde el 

representante del laboratorio invita a los médicos participantes para exponerles los lineamientos 

del protocolo, hablarles acerca de tas obligaciones por parte de la empresa como del monitor 

que se encargara de supervisar la investigacién, explicandoles como deben Ilenar el instrumento 

de medicidn, la frecuencia de las visitas a las instituciones para el monitoreo, las obligaciones 

que tiene, los investigadores de acuerdo a las Buenas Pricticas Clinicas y Declaracién de 

Helsinki. 292? 

7.4, SUPERVISION EN EL CENTRO DE INVESTIGACION 

Dentro de cada centro (institucién) donde se Ileve a cabo la investigacién, el Monitor debe 

realizar visitas programadas para verificar el cumplimiento del protocolo de investigacién asi 

como el almacenamiento correcto de los productos bajo investigacion de acuerdo al protocolo y 

que los abastecimientos sean suficientes para todo el estudio y fe sea(n) suministrado(s) 

Gnicamente a aquellos sujetos en estudio. 7° 

También supervisat que los sujetos (pacientes) reciban la instruccién necesaria en cuanto al 

-adecuado uso, manejo, almacenamiento y devolucién del 0 los productos bajo investigacién. 

Que Ia recepcién, uso y devolucién del o los productos bajo investigacién en ef lugar det 

estudio, se encuentren debidamente controlados y documentados y que la disposicién del o los 

producto(s) bajo investigacién no utilizado(s) en los lugares del estudio cumplar. con el o los 

requerimientos. Verificar que el investigador cumpla con el protocolo aprobado, que se obtenga 

el consentimiento informado por escrito, antes de la participacién de cada uno de los pacientes 

en el estudio y garantizar que el investigador reciba todos los documentos y los suministros del 

estudio para cumplir con la realizacion del estudio. 

El monitor debe de estar de acuerdo con el investigador que todo su personal de trabajo estén 

debidamente informados de la realizacién del proyecto en ef centro de investigacion, verificar 

que el investigador registre tnicamente a pacientes elegibles. Dar informacion actualizada de la 

inclusin de los pacientes al estudio, asi como cualquier otro registro, supervisar y ademds 

que estos documentos sena exactos, integros, oportunos, legibles, fechados y que identifiquen el 

estudio, asi como informar al investigador sobre cualquier error en la captura de la forma de 

reporte, omisién o ininteligibilidad. El Monitor Clinico debe garantizar que se realicen las 

correcciones, adiciones o suspensiones apropiadas y que el investigador o algin miembro de su 

equipo autorizado para efectuar cambios les ponga la fecha, iniciates ¢ incluya una expticacion 

(en caso de ser necesario). Determinar si todos los eventos adversos han sido debidamente 

reportados, dentro de los periodos requeridos por el Laboratorio Farmacéutico hasta el término 

det estudio en el centro. "7 
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Al principio del estudio se deben establecer los archivos maestros conteniendo documentos 
esenciales para el desarrollo del estudio clinico que deben estar en el lugar donde se encuentra 
el investigador/institucian como en la empresa patrocinadora El cierre del estudio se podré 
hacer tinicamente cuando el Monitor Clinico haya revisado los archivos del investigador y haya 

confirmado que todos los documentos especificados podran estar sujetos a auditorias que 

pueda realizar la Secretaria de Salud o de la casa matriz de la compaiiia. 

DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA REALIZACION DE UN ESTUDIO DE 
INVESTIGACION CLINICA: 

Los documentos esenciales son aquellos que en forma individual y colectiva permiten de la 

tealizacién de un estudio y fa calidad de los datos producidos. Estos documentos sirven para 

demostrar el cumplimiento tanto del investigador como del Monitor de acuerdo a las Buenas 

Practicas Clinicas. Archivar los documentos esenciales en forma oportuna en los lugares donde 

ge encuentren ubicados el investigador/institucién y el Laboratorio Farmacéuticos, esto ayudaré 

A que se tenga éxito en el desarrollo del estudio. Los diferentes documentos se encuentran 

agrupados en tres secciones, de acuerdo con la etapa del estudio durante la cual se generan 

hormalmente: 
o Antes de iniciar la fase clinica del estudio 
o Durante Ja realizacién de fa fase clinica del estudio 
© Después de haber concluido el estudio. *° 

ANTES DE INICIAR LA FASE CLINICA DEL ESTUDIO SE TIENE QUE GENERAR Y 

ARCHIVAR LA'SIGUIENTE DOCUMENTACION: 

  

DOCUMENTOS PROPOSITO 
  

1. Folleto de! investigador Documentar informacion relevante y 
actualizada que haya sido proporcionada al 
investigador sobre el producto bajo 

  

  
  

  

  

investigacion. 

2. Protocolo firmado, y forma de reporte de|] Documentar el acuerdo del investigador y 

caso empresa, 

3. Informacion proporcionada al paciente, | Documentar el consentimiento informado y 

forma de consentimiento informado. que los pacientes reciban la informacién 

escrita. 

4. Aspectos financicros del estudio Documentar el acuerdo entre el investigador 
y el patrocinador financiero. 

$. Declaracién del seguro Documentar que esté disponible la 
documentacién al o los sujetos por dafios 
relacionados con el estudio. 

    6. Contrato firmado por el investigador y la | Documentar los acuerdos 

empresa     
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7. Aprobacién del Comité de Etica de la 

Institucion del desarrollo del estudio y fas 

formas de reporte de caso, consentimiento. 

Documentar que el estudio haya sido 

aprobado por et Comité de Etica de ta 

Institucion para su desarrollo. 
  

  
8. Autorizacién de la autoridad reguladora Documentar la aprobacién de la autoridad en 

el apego al protocolo. 
  

9. Curriculum Vitae de o de los 

investigadores que van a realizar el estudio 
Documentar los requisitos para realizar el 

estudio y dar supervision médica a los 

pacientes. 
  

10. Valores normales/rangos para 

procedimientos de pruebas de laboratorios 

incluidas en el protocolo. 

Documentar los valores/rangos normales de 

las pruebas de laboratorio. 

  

“Il, Procedimientos de pruebas médicas 0 

técnicas que se vayan a utilizar en el estudio. 
Documentar la competencia para realizar las 

pruebas y apoyar la confiabilidad de los 

resultados. 
  

12. Instrucciones para el manejo de o de los 

productos bajo investigacion y materiales 

relacionados con el estudio. 

Documentar las instrucciones necesarias para 

garantizar el adecuado almacenamiento del 

medicamento de estudio. 
  

13. Registro de embarque para el o fos 

productos bajo investigacién y materiales 

relacionados con el estudio. 

Documentar las fechas del embarque, 

nimero(s) de lote del medicamento, 

materiales de! estudio. 
  

14, Certificado (s) de andlisis de producto(s) 

bajo investigacién enviados. 

Documentar la identidad, pureza y de los 

productos bajo investigacién que serdin 

utilizados en el estudio. 
  

15. Procedimientos de decodificaci6n para 

estudios de simple 0 doble ciego. 

Documentar que en caso de emergencia, se 

puede revelar la identidad det producto bajo 

investigacion. 
    16. Informe de iniciacién del monitoreo del 

estudio.   Documentar que los procedimientos del 

estudio fueron revisados por el investigador y 

su equipo.   
  

TABLA N° 1 FUENTE™ 

DURANTE LA CONDUCCION DEL ESTUDIO SE DEBE TENER LO SIGUIENTE: 

  
DOCUMENTO 

PROPOSITO 
  

1. Informe de visitas de monitoreo Documentar las visitas del centro y hallazgos 

del monitor. 
  

2. Formas firmadas del consentimiento 

informado 

Documentar el consentimiento informado 

firmado de cada paciente en el estudio. 

  

3. Documento fuente Documentar la existencia del paciente y la 

integridad de los datos recopilados. 

    4. Formas de reporte de casos firmadas, 

fechadas y completas.   Documentar que el investigador confirme las 

observaciones registradas.   
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5, Notificacion por parte del investigador de 
cualquier evento adverso. 

Documentar las notificaciones de los eventos 

adversos por parte del investigador. 
  

6. Notificacion de la empresa a los | Documentar las notificaciones de seguridad. 

investigadores sobre informacién de 

seguridad. 
  

7. Bitacora para el monitoreo del paciente Documentar las notificaciones de seguridad. 
  

8. Lista de codigos de identificacion Documentar que el investigador/Institucin 

mantengan una lista de confidencialidad de 

los pacientes. 
  

  9. Hoja de firmas   Documentar las firmas e iniciales de todas las 

personas que participan en hacer correcciones 

en las formas de reporte de casos. 
  

TABLA N° 2 FUENTE” 

    

 



  

DESPUES DE HABER CONCLUIDO EL ESTUDIO DEBERAN ARCHIVARSE LO 

SIGUIENTE: 

  

  

  

  

  

  

    

: DOCUMENTO PROPOSITO 

1. Control de producto(s) bajo investigacién | Documentar que el o los producto(s) bajo 

investigacion fueron utilizados de acuerdo 

con el protocolo. 

3 Documentos sobre la destruccion del|Documentar la destruccién de o los 

producto bajo investigacién. producto(s) bajo investigacion. 

3. Lista terminada de cddigos de|Permitir la identificacién de todos los 

identificacién de los pacientes pacientes en el estudio en caso de que s¢ 

requiera seguimiento. 

4. Cierre del estudio Todas las actividades requeridas para el 

estudio. 

5. Informe final del investigador al consejo de | Certificar que el estudio se ha terminado en el 

la Institucién/Comité de Etica. | centro. 

6. Informe sobre el estudio clinico Documentar tos resultados y la interpretacion 

del estudio.   
  

  

TABLA N° 3 FUENTE*° 

Todos los estudios deben ser monitoreados de manera frecuente con atencién y cuidado con 

el objeto de evitar errores en el Ilenado de ta forma de casos y en los expedientes para obtener 

datos que sean vilidos y concisos. El monitor puede hacer uso de teléfono, fax, visitas para 

poder realizar su monitoreo con el o log investigadores para confirmar si cuentan con 

medicamento, formas de reporte de casos, para continuar con la inclusion de los pacientes 

para no detener el curso del estudio, Las visitas de monitoreo son més frecuentes cuando el 

estudio esti comenzado para verificar con el investigador que los pacientes que se estén 

incluyendo en el estudio se les de ta informacién de como deben tomar el medicamento, la 

programacién de la visita de seguimiento, validar que los exdmenes de taboratorio necesarios 

que se estén aplicando en las visitas de los pacientes durante el estudio. 

Dentro del seguimiento det estudio por parte del Monitor Clinico se recopila la informacién 

que se tlene por parte del investigador para después vaciar la informacion en una base de 

datos, fo cudt se utiliza con Ia finalidad de obtener resultados confiables por medio de pruebas 

estadiaticas. "4° 

7.3. YERIFICACION DE LA INFORMACION EN EL INSTRUMENTO DE MEDICION 

Con ef conecimiento de los diferentes disefios, pruebas estadisticas el monitor pude 

desempefior mejor su trabajo en fa verificacién de la informacién en el instrumento de 

medicién. '** 

El instrumento de medicién formas de reporte de casos (CRF's) del ensayo clinico son 

importantes para el monitoreo, ya que en base a este el monitor debe cotejar la exactitud ¢ 
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integridad en la captura de la forma de reporte de caso, documentos fuente y cualquier otro 

registro relacionado con el estudio, compardndolos entre si, para verificar especificamente 

que los datos requeridos por el protocolo sean reportados con exactitud y consistentes con 

los documentos fuente (expediente), verificar también que cualquier modificacion a la dosis 

y/o terapia esté bien documentada para cada uno de los pacientes del estudio, asi como, si se 

encuentra algun error corregirlo en el momento antes de que que termina el estudio. El 

monitor también se asegura de la exactitud, integridad, y legibilidad de los CRF’s y una vez 

que éstos son monitoreados, se separan y envian al patrocinador guardando una copia en el 

centro de investigacion. 

El monitor ademas de revisar las formas de reporte debe de contabilizar el medicamento que ~ 

regresan los pacientes para tener un controt exacto del cumplimiento con las condiciones de 

toma como se especificd en el protocolo y la carpeta maestra del estudio para ver que cuente 

con todas las formas y correspondencia actuatizada, Cuando no se realiza una visita al centro 

de investigacién el Monitor s¢ comunica por teléfono, 0 mandando faxes a los investigadores 

para checar como va con la inclusion de pacientes o si s¢ presenté un evento adverso. 

Después de una visita o Mamada telefonica el representante det Laboratorio Farmacéutico 

tlene que hacer un informe de monitoreo, donde se reporta la informacién dada por los 

investigadores, para certificar el correcto desarrollo del estudio dentro de ta empresa, y por 

las posibles auditorias de la Casa Matriz. ? 

El informe de monitoreo debe incluir fecha, lugar, nombre del Monitor Clinico y ef nombre 

det investigador o cualquier otra persona del centro contactada que proporcione informacion 

de! estudio clinico. Los reportes son un resumen de lo que el monitor revisé y sus 

dectaraciones, describiendo los hallazgos/hechos significativos, desviaciones, deficiencias, 

conclusiones, acclones emprendidas 0 @ emprender y/o medidas recomendadas para garantizar 

el cumplimiento del estudio. 

La revision y seguimiento del informe de monitor deberd estar guardada en la carpeta del 

estudio, ya que sirven como pardmetro para ver si el proyecto esté siendo conducido de 

acuerdo a! protocolo para evitar sesgos en los datos obtenidos. 

Constatar que los eventos adversos medicamentosos concomitantes y enfermedades 

Interrelacionadas se reporten, asi como las visitas que tos pacientes no realicen, las pruebas y 

exdmenes que no s¢ realicen aparezcan claramente reportados como tales en las formas de 

reporte de caso. 

Cada vez que el Monitor realiza una revision de las formas de reporte en el centro de 

investigacién leva un control perfectamente erganizado, para pasar la informacién en una 

base de datos tn cual tiene que estar validada, para posteriormente completar toda la 

informacién dada por ef investigador al finalizar el estudio, 1a cual se manda con expertos 

estadisticos con la finalidad de que la empresa no manipule los datos obtenidos y estos sean 

conflables, que tengan credibitidad ante el médico lector, por estas razones los estadisticos 

hacen toda la prueba de estadistica para finalmente entregar a la empresa cl resultado que s¢ 
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obtuvo con el manejo del farmaco demostrando si es significativamente mejor o no la 
actividad farmacoldgica en los pacientes con la enfermedad tratada. 

En términos generales, existe la necesidad de que se realice un monitoreo antes, durante y 
después del estudio, sin embargo en circunstancias excepcionales, el laboratorio podré 

determinar que el monitoreo central, en conjunto con los procedimientos tales como la 
capacitacién y reuniones con el o los investigador (es), pueden asegurar una adecuada 
realizacién del estudio, con base a la Buena Practica Clinica. 
En caso que el monitoreo identifique una falta de cumplimiento grave y/o persistente por 
parte de un investigador/Institucién, el patrocinador deberd dar por terminada la participacion 
del investigador ¢ Institucién en ef estudio. Cuando se da por terminada !a participacién de un 
investigador debido a ta falta de cumplimiento, e! Laboratorio Farmacéutico deberd notificarto 
de inmediato a tas autoridades regulatorias dando un informe detallado de por que se 
suspende ef estudio en esa institucién/Investigador, al mismo tiempo se pone en aviso al 
Comité de Etico junto con ef investigador principal del motivo por ef cual se suspende el 
estudio, '!#0 

Los propésitos del monitoreo det estudio son verificar que: 
© Se protejan los derechos y bienestar de toa sujetos humanos (pacientes) 
© Leo datos reportadon sobre el estudio sean precisos, completos y verificables tanto en el 

@xpediente como instrumento de medicién (CRF's). 
© La reatizaoclon del eatudio cumpla con el protocolo, Buenas Practicas Clinicas. 

69 

    
   



  

DIAGRAMA DE FLUJO DE ACTIVIDADES DE UN MONITOR CLINICO. 

  I 

Monitor Clinico 

  

  

    

2 

  Revisa protocolo, CRF’S 

y medicamento antes de 

empezar el estudio clinico     

3 

Contacta a los investigadores 

para invitarlos a participar 

en el estudio clinico. 

  | 
  6 

centros. 

Presenta plan 

5 

Prepara junta de inicio 

  de monitoreo para | 

tas visitas a los 

  
con los investigadores 

donde se expone el   protocolo y CRF's.   
  

| 

4 

Envia protocolo a los 
_- . . 

investigadores para 

revision y confirmar la 

participacién en el 

estudio clinico.   

  

  
  

  
  

7 

  
Se asiyna el nmero 

de pacientes que tendra 

cada centro y el presupuesto 

con el que van a contar.   

Después de la reunion 

con el equipo de trabajo 

se inicia el estudio clinico. 
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CONCLUSIONES 

Es claro que una de tas principales areas laborales para el QuimicoFarmacdutico Bidlogo es la 
Industria Farmacéutica existiendo el area de Investigacion Clinica que hasta el momento era 

desempeflada por medicos. 

En la actualidad estas perspectivas han cambiado, ya que en esta area de aplicacién el QFB 
presenta por formacién académica ventajas que posibilitan su eficiente desempefio en 
Investigacién Clinica dentro de la Industria Farmacdutica, puesto que sus conocimientos 
farmacolégicos, estadisticos y sus materias con orientacién clinica, le permiten entender 
adecuadamente la informacién necesaria en este tipo de investigaciones, pues comprende la 

légica experimental en la que se fundamenta el método cientifico y puede monitorear con 

precision las diferentes etapas de la misma. : 

En todo caso cl QFB requiere de un entrenamiento especializado que le permita un dptimo 

desempefio en sus finciones, ya que de su correcta aplicacién a esta actividad, depende el 

desarrollo objetivo de un estudio de Investigacion Farmacolégica, que contribuiré en primera 

instancia, a incrementar la disponibilidad de tener nuevos medicamentos dentro del mercado 

nacional , con la finalidad de preservar o restaurar la salud en nuestra poblacién, ademas de 

detectar con esta clase de estudios reacciones adversas e interacciones medicamentosas, 

significando con ello establecer los indices de eficacia y tolerancia para nuestros pacientes. 

El Monitoreo Clinico es poco conocido en el Ambito académico, y es nuestra intencién 

presentarla como una nueva posibilidad en el mercado laboral del QFB, asi como presentar 

una Guia de Investigacién Clinica que facilite su incursion en este campo. 

A diferencia de utras Areas laborales accesibles, e indirectamente relacionadas con el QFB 

(ventas, mercadotecnia, recuperacién de informacion, registros de productos ante la SSA), el 

monitoreo clinico debe ser motivo de implementacién curricular en la carrera de Quimico 

Farmacéutico Bidlogo, pudiendo introducir la materia de Investigacién Clinica, a fin de 

sustentar con bases mas firmes esta nueva area de trabajo. Ademas podria existir la necesidad 

de implementar un diplomado o especialidad que contemple este nueva alternativa laboral en 

la Industria Farmacéutica, para ser accesada por el QFB. con todo éxito. 

Se requiere ademés de cursos que contemplen educacion continua, que ofrezcan las 

posibilidades de actualizacién en las areas de Investigacion Farmacologia Clinica y 

Legislacién Farmacéutica, pues !a continua actualizacion de estos temas darian certidumbre y 

confianza al Quimico Farmacéutico Bidlogo en esta nueva posibilidad de desarrollo laboral. 

Se elaboré una Gula de Investigacion Clinica Farmacoldgica, dirigida a los Quimicos 

Farmacéuticos Bidlogos que contempla tos aspectos principales que enmarcan una 

investigacion de esta naturaleza, a fin de que tenga una visibn general de las etapas que 

involucran el desarrollo de esta actividad. 
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ANEXOS 

REQUISITOS PARA EL TRAMITE DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

EN MEXICO 

En México para registrar un medicamento nuevo ante la Secretaria de Salubridad es necesario 

el apego a la legislacién vigente constituida por: 

Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacién del dia 7 de febrero de 

1984, vigente a partir del 1° de julio del mismo afio. 

 Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud, publicado en la Ley General de Salud. 

Reglamento de ta Ley de Salud en Materia de Control Sanitario de Actividades, 

Establecimientos, Productos y servicios, publicado en el Diario Oficial de la Federacién de! 

dia 18 de Enero de 1988. 

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Quinta Edicion, Secretaria de Salud, México 

1988. 

GENERALIDADES: 

Los requisitos presentados a continuacién dividen en dos grandes grupos a los medicamentos, 

a saber, los nuevos registros y los registrados. Es importante mencionar que cuando se 

especifique la necesidad de fundamentar la informacion farmacopéica, ta farmacopea de uso 

serA la de los Estados Unidos Mexicanos y cuando, por faltar alguna informacién en est sea 

menester recurrir a otras, son aceptables las siguientes: La farmacopea de los Estados Unidos 

de Norteamérica (USP), la farmacopea Britanica (BP), la Farmacopea Francesa (FF), fa 

Farmacopea Europes y la De Japon (JP). "” 

Los réquisitos fueron divididos para cubrir los siguientes rubros: 

o Parte Farmactutica 

o Parte Farmacoldgica (incluye informacién préclinica e informacion clinica constituida a su 

vez por las fases I, IT, 111) 

o Parte Biofarmactutica. 
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Para un Nuevo Registro de Medicamento o una nueva indicacién terapéutica de un producto 
registrado en México, se debera demostrar eficacia y seguridad con estudio (s) fase III hechos 

en México. 227 

La Secretaria de Salud para registrar un nuevo medicamento en México pide a las Industrias 

Farmacéuticas lo siguiente: 
\. Parte Farmacéutica 
2. Parte Farmacolégica 
3. Parte Biofarmacéutica. 

U.- PARTE FARMACEUTICA: 

1. INFORMACION QUIMICA PARA FARMACOS 

  

NUEVO REGISTRO EN 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

DOCUMENTOS A REGISTRADO EN MEXICO 
PRESENTAR MEXICO 

MONOGRAFIA DEL FARMACO 
DEBE CONTENER: 

Nombre Genérico Internacional D D 

(OMS) 
Nombre quimico 

Formula desarrollada 
Férmula Condensada 

Masa molecular 

Descripcién 

Propiedades fisicoquimicas y D D 

dioldgicas, estas ultimas cuando 
proceda, asi como la 
metodologia analitica —_—real 
(reproducible y exacta) 
correspondiente. 

Condiciones de manejo, RyD RyD 

conservacién y almacenaje. 

Anexos: En pape! membretado y RyD RyD 

firmado por el responsable 
Sanitario.     
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Resumen del procedimiento de 
obtencién. para obtener patente. 
  

Prueba de estabilidad de 3 lotes: 
  

Para los importados deben ser a 
temperatura ambiente. 
  

Para los nacionales podran ser 
aceleradas en su caso 
  

Las de cualquier origen se 
presentaran posteriormente a 
temperatura ambiente, 
elaboradas en México.En caso de 

ser extranjeras ~—_ presentarlas 
debidamente legalizadas. 

RyD RyD 

  

Certificado de anialisis, de 

acuerdo a lo que marque ta 

monografla, si es de procedencia 

extranjero, debe estar legalizado.     
  

INFORMACION SOBRE LA FORMA FARMACEUTICA 

  

DOCUMENTOS A 
PRESENTAR 

NUEVO REGSITRO EN 
MEXICO 

RESGISTRADO EN MEXICO 

  

1.-Forma farmacéutica E 
  

2 -Formula cualitativa y 

cuantitativo 

E 

  

3.-Resumen del diagrama de 

flujo de procedimiento de 
fubricacion. 

R 

  

4.-Monogtafia det producto 

terminado: 
  

4.1 Caracteristicas fisicoquimicas 

y bioldgicas, ¢atas cuando el 

caso fo requiera, asl como sua 

especificaciones 
  

4.2 Descripcion de métodos 
analiticos, incluyendo: 
Identidad y sustancias 

relacionadas en su caso 

Condiciones de manejo, 

conservacion y almacenamiento. 
    §.- Certificado analitico   RyD   RyD 
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$.1 Nombre comercial o marca 
  

§.2 Forma farmacéutica 
  

$.3 Tamafio del lote por unidad 

farmacéutica 
  

5.4 Numero de lote y fecha de 

fabricacion 
  

5.5 Tipo de envase primario y 
pruebas de hermeticidad 
  

5.6 Condiciones de conservacion 

y almacenaje (luz, Temp. 

Humedad) 
  

Fecha de analisis con resultado 

inherente a la forma 

farmaceutica. 
  

    
6. Prucbas de estabilidad RyD RyD 

acelerada 3 lotes y en base a ellas 

ptoposicién del plazo de 

caducidad 
‘ 

7. Certificado de libre venta D D 

emitido por la autoridad sanitaria 

del pats de origen debidamente 

legalizada, De no contar con a, 

lo autoridad resolverd este 

requisito con el interesado.     
  

Dentro del certificado de libre venta de producto terminado debe especificar: 

o Forma farmaceutica 

o Férmula cuantitativa 

o Indicacién terapéutica aceptada en el pais correspondiente 

© Plazo de caducidad 

© Condiciones de conservacion y almacenaje 

o Numero de registro sanitario en ef pais de origen y la mencién de que la empresa 

productora sigue las normas de buenas practicas manufacture aceptadas 

internacionalmente. 7°?” 

PARTE FARMACOLOGICA 

1» ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA PRECLINICA 

1.t Resumen en idioma espafiol de la actividad farmacoldgica preclinica que sugiers 

efectividad terapéutica, que deberé acompafiarse con la informacion compteta en alguno de 

los siguientes idiomas: espafiol, inglés o francés. 

  

1 

 



1.2 ESTUDIO DE SEGURIDAD 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

    

DOCUMENTOS A NUEVO REGISTRO EN REGISTRADO EN MEXICO 
PRESENTAR MEXICO 

\.-Toxicologia D 
1.1 Aguda (DL50) Realizar en tres especies D 

animales 

1.2 Subcrénica Realizar en 2 especies animales D 
durante 3 a 6 semanas 

1.3 Cronica Realizar en 2 especies animates D 

con 3 niveles de dosis 
2.« efectos sobre reproduccién Realizar en 1 especie animal in D 

vivo 
3.- Mutagénesis Realizar in vitro. D 
4 - Carcinogenesis Realizar in vitro y/o in vivo D       
  

NOTAS 

© Son de aceptarse los estudio de farmacologia prectinica y toxicoldgicos desarrollados en 

el extranjero 

© Pueden requerirse: algunas pruebas especiates de toxicologia de acuerdo con les 

caracteristicas terapéuticas del farmaco. 

© Tres especies: dos roedores y uno no roedor, empleando dos vias de administracién, una 

de eflas parenteral. 

o Documentar pruebas efectuadas por et fabricante del farmaco(s) que esté utilizando en el 

medicamento que se pretende registrar 

Si ef tratamiento es: 

o Hasta en 13 dias, realizar el estudio toxicolégico en dos especies animales, con duracién 

de 3 meses. 

o Entre 16 y 4S dias, realizar el estudio toxicoldgico en dos especies animales, con duracién 

de 6 meses. 
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© Mayor de 45 dias, realizar el estudio toxicoldgico en dos especies animales, con duracién 

de 6 meses. 

Deberan efectuarse para tos medicamentos nuevos de registro en México y documentarse 

para los medicamentos registrados en México. 

ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA 

  

DOCUMENTOS A 
PRESENTAR 

NUEVO REGISTRO EN 
MEXICO 

REGISTRADO EN MEXICO 

  

\.- Fase 1: Desarrollo del perfil 
farmacolégico 
  

1. Dosis maxima tolerada 
  

1 2 Dosis-Efecta 
  

13 Duracion-Efecto 
  

14 Efectos sobre Constantes 

Bioloyicas 
  

13 Efectos colaterales iniciales 
  

1 6 Farmacocinetica R
x
 

R
[
R
R
I
R
 

o
o
]
 

o
l
S
l
o
j
o
 

  

1.6 1 Absorcion 
  

1.62 Distribucion 
  

16.3 Riotransformacion 
  

164 Concentracién plasmatica 
  

1.6 8 Vida media 
  

t 6.6 Excrosion 
  

2+ Fase It: Estudios piloto de 

eficacia y tolerancia 
  

2 1 Eficacia o dusis variables   
  

22 Dosis maxima tolerada y 

minima efectiva 
  

23 Dosis terapéutica media o 
dosis eficaz media 

a,
 
2
 

  

2 4 Seguridad 

o
y
 

oo
) 

o
o
 

  

24 1 Tolerancia a dosis variables 
  

2.42 efectos sobre constante 

  Bioldyica 
2 43 efectos adversos 
    3+ Fase Ill: Perfil terapéutico y 

de seguridad con ta forma 
farmacéutica definitiva       
  

ESTA TESIS NB 

n 

EBE 
SAUB BE LA BIDUBTEGA 

|



  

  

  

  

  

  

  

  

    

3.1 Estudios comparativos R D 

3.2 Indicacién(es) primaria(s) R D 

3.3 Contraindicaciones R D 

3.4 Efectos adversos R D 

3.5 Interacciones R D 

3.6 Incompatibilidad (cuando se R D 

conozca) 

3.7 Antidotos (cuando se R D 

conozca) 
R D     3.8 Precauciones 
  

NOTAS 

o Son de aceptarse los estudios clinicos elaborados en el extranjero. 

Los estudios locales fase IIT son indispensables para aquellos productos nuevos de primera 

introduccidén en México, asi como para una nueva indicacién terapéutica diferente a a o las 

aprobadas originalmente y deberdn realizarse bajo un protocolo de investigacion autorizado 

por la Direccion General de Control de Insumos para la Salud (DIGECS]). 

También son de aceptarse tos estudios que se realicen en México como parte de un 

milticéntrico internacional, siempre y cuando cumplan los requisitos seflalados en la Ley 

General de Salud en materia de investigacién para la Salud. *” 

© Los protocolos de investigacién que se sometan a la autorizacién de la DIGECS! se 

podran presentar previa o simultaneamente & la solicitud de registro para poder dar una 

respuesta en un maximo de 30 dias habiles. 

o En voluntarios sanos. El numero dependerd de ta validez estadistica del modelo 

experimental y en todo caso, no serd menos de 6. 

o En pacientes. El numero dependera de acuerdo al tipo de patologia, al criterio médico y 

segun la morbilidad y mortalidad. 

o Realizar estudio clinico comparativo limitado a la eficacia y tolerancia de la dosig 

recomendada por el nuevo registro de medicamento. 

  

  

  

  

BIOFARMACEUTICA. - 

DOCUMENTOS A NUEVO REGISTRO EN REGISTRADO EN MEXICO 

PRESENTAR MEXICO 

Biodisponibilidad 
R 

Bioequivalencia : 
R     
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NOTAS. 

9° El numero de voluntarios dependerd de la validez estadistica del modelo experimental y en 

todo caso, no sera menor de 8. 

Realizar estos estudios para medicamentos de accién no endovenosa, en voluntarios sanos 

empledndose ta forma farmacéutica definitiva. 

Reallzar ef estudio de bicequivalencia en voluntarios sanos, comparando con el 

medicamento de nuevo registro (NRM). Se aceptardn los estudios extranjeros en su caso 

con lotea fhbricados en México y muestrados por la Direccién General de Control de 

Ingumos para to Salud. Cuando existan prucbas de disolucién documentadas y 

comparativos, lao autoridades sanitarias podrdn considerar que el requisito de 

demostracién de blocquivalencia ha quedado satisfecho con base en pruebas de disolucién 

comparativas con ef firmaco nuevo. 

ABREVIATURAS 

NRM.c Nuevo registro en México. 

RM.- Registrado en México. 

D.- Documentar con literatura médica y/o farmacéutica, que proporcione la informacién 

necesarin para satisfacer el requisite de que se trate. 

R.- Realizar los estudios seflatados, de acuerdo a lo que se requiere en el tramite. 

E.- Especificar. 

CFR. Code Federat Regulation, es equivalente al Diario Oficial de la Federacién de México. 
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