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Analisis de un protocolo de investigacion

Comité de Etica Instituto Reumatoldgico Strusberg
Vanoni S., Montrull H.L., Vagliera A., Polakoff M., Farina N., Martellotto M.J.

Coordinador: Carri J.H.

Presentacidon del comité

El Comité de Etica Instituto Reumatoldgico Strusberg (CEIRS) fue creado por resolucién interna
01/04 por el director del Instituto Reumatoldgico Strusberg, Prof. Dr. Alberto M. Strusberg y fue
acreditado por la Comisién Provincial de Investigacion en Seres Humanos (C.P.1.S.H.), dependiente
del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba, con fecha 29 de julio de 2004 segun consta en
Acta N° 21 de dicha Comisién. Esta Comisidn cambié luego su denominacién por Consejo de
Evaluacién Etica de las Investigaciones en Salud (CoEIS). Los comités de ética en investigacion

dependen de manera directa del Consejo que fiscaliza toda la actividad que desarrollan.

El CEIRS tiene como objetivo primordial evaluar los aspectos éticos, técnicos y cientificos de los
protocolos de ensayos clinicos farmacoldgicos como asi también investigaciones observacionales o
de otra indole que sean sometidas a su valoracidn, ajustdndose en todos los supuestos a los
requisitos establecidos por las leyes y disposiciones vigentes a tal fin e, inclusive, proceder

adecuadamente en el caso de la doble instancia de evaluacion.

El CEIRS, desde su inicio, ha asegurado la adherencia incondicional a los principios universales de la
ética (beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia), comprometido con el estricto
cumplimiento de las normas nacionales e internacionales que regulan la investigacién en seres
humanos: Cédigo de Nuremberg 1947; Declaracion Universal de los derechos humanos 1948;
Declaracién de Helsinki, de la Asociacién Médica Mundial 1964 y sus enmiendas; Pautas Eticas
Internacionales para la investigacidn y experimentacién biomédica en seres humanos; Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)/Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) 1992 y sus modificaciones 2002. Ademas, Guias de Buena Practica Clinica/ Conferencia de

Armonizacién sobre requerimientos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso
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humano (ICH E6) / 1996, Guias operacionales para Comités de Etica que evalGan protocolos/ OMS/
2000, Reglas éticas para investigacidon en paises subdesarrollados (Nuffield Council on Bioethics.
Gran Bretafia 2002), Declaracién Internacional sobre Datos Genéticos Humanos UNESCO 2003, Art.
75 inciso 22 de la Constitucién Nacional de la Republica Argentina, Leyes 26529 y 25326, emanadas
del Poder Legislativo Nacional entre otras, Disposicion de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (A.N.M.A.T.) N2 6677/10, ley provincial 9694 y disposiciones
vigentes a la fecha como asi también aquellas normativas de cumplimiento obligatorio que fueran

surgiendo y pudieran modificar, revocar o reemplazar a las arriba mencionadas.

En la actualidad, el CEIRS se encuentra conformado por los siguientes miembros:

Prof. Dr. Julio Horacio Carri, Doctor en Medicina y Cirugia, especialista en Medicina Interna
y Gastroenterologia. Profesor titular de la Catedra de Semiologia Unidad Hospitalaria de Medicina
Interna 2, Facultad de Ciencias Médicas (FCM), Universidad Nacional de Cdérdoba (UNC).
Actualmente ejerce funciones de coordinador del comité.

Prof. Dra. Hilda Montrull, Doctora en Medicina y Cirugia, especialista en Cardiologia y
Farmacologia Clinica. Profesora titular de la Catedra de Farmacologia Aplicada, FCM, UNC.

Prof. Dra. Susana Vanoni, Doctora en Medicina y Cirugia, especialista en Medicina Interna 'y
Neumonologia. Capacitacion formal en Bioética (carrera de magister finalizada). Profesora adjunta
de la Catedra de Semiologia, FCM, UNC.

Sra. Norma Farina. Maestra Normal y secretaria por concurso en la FCM de la UNC,
actualmente jubilada en ese cargo.

Lic. Marcelo Polakoff. Licenciado en Relaciones Internacionales. Rabino del Centro Unién
Israelita de Cordoba y Presidente de la Asamblea Rabinica Latinoamericana.

Dr. Agustin Vagliera. Abogado, Diplomado en Derecho procesal laboral.

Lic. Maria José Martellotto. Licenciada en Trabajo Social, Diplomada en Discapacidad vy

Desarrollo Inclusivo.

Funcionamiento del comité

El CEIRS desarrolla sus funciones de acuerdo a lo establecido en el Reglamento de Funcionamiento
version vigente 6 de julio 2011, y dispone de Procedimientos Operativos Estandar (POEs) y anexos
correspondientes para todas las tareas que realiza. Los mismos son actualizados de manera

periddica, segun aplique en concordancia a las modificaciones de las regulaciones vigentes.
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El comité realiza reuniones plenarias con una periodicidad mensual y sus miembros mantienen
comunicacion de manera habitual a través de una direcciéon de correo electrénico de grupo
(ceirs@group.live.com), habiendo establecido en su reglamento de funcionamiento como valida
esta opcion para el debate entre reuniones y la evaluacidn expeditiva de determinados
documentos. El reglamento contempla la realizacion de reuniones extraordinarias cuando

situaciones diversas lo ameriten.

La secretaria del comité recepta los documentos a evaluar y los distribuye de manera equitativa
entre los miembros, con antelacidon a la proxima reunién plenaria. Los aspectos estrictamente
metodolégicos de la investigacién (protocolo y monografia del producto) son evaluados por dos de
los miembros médicos. La documentacion destinada a los participantes potenciales (hoja de
informacidn, Consentimiento Informado y otros materiales), por dos de los miembros no médicos.
Lo referente a posibles conflictos de interés (contrato entre el investigador principal y el
patrocinador) y la pdliza de seguro son valorados por cualesquiera de los miembros y debatidos, al

igual que los otros documentos, en el seno del comité en la reunidn plenaria siguiente.

Todo lo actuado por el comité se inscribe en el acta correspondiente a la fecha de la reunioén, en la
que también se resume lo acontecido durante el periodo de tiempo entre dos reuniones (por
ejemplo evaluaciones expeditivas, monitoreo de investigaciones, actividades de capacitacidn, entre

otros).

Analisis del protocolo de investigacion
El protocolo de investigacion motivo del presente debate, presentado al comité en abril del afo
2012, es un estudio fase Il b® multicéntrico, aleatorizado (randomizado) doble ciego’ para busqueda

de dosis controladas con placebo y comparador activo, a fin de evaluar la eficacia y seguridad de

® Fase Il b: ensayos clinicos experimentales terapéuticos exploratorios realizados en pacientes. La
fase Il B indica que son estudios controlados por placebo y enmascarados, generalmente para
evaluar la seguridad y eficacia y para la seleccién de dosis.

7 Se denomina doble ciego a los ensayos clinicos experimentales donde se han adecuado las
medidas para que el paciente y el investigador desconozcan a cudl rama de tratamiento ha sido
asignado el sujeto.
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una droga en sujetos que presentaron una respuesta inadecuada al farmaco considerado como

tratamiento estandar en una enfermedad inflamatoria articular, crénica, progresiva e invalidante.

El farmaco estandar para el tratamiento es el metotrexato (MTX) y la enfermedad, la artritis
reumatoidea (AR). El criterio principal de inclusidn de participantes era la presencia de enfermedad
moderada a severa, con inadecuada respuesta al MTX. Los potenciales participantes debian haber
recibido el MTX por un tiempo suficiente para demostrar su condicidn de no respondedores, siendo
motivo de la inclusién. El protocolo resultaba correcto desde el punto de vista técnico por tratarse
de un estudio de fase Il b. Se contemplaban siete ramas de tratamiento, de las cuales dos de las
ramas recibian la droga en estudio y placebo de MTX durante doce o veinticuatro semanas.
Asimismo, el disefio doble ciego (paciente e investigador) evitaba la subjetividad al momento de
evaluar la respuesta terapéutica. Los parametros propuestos en la investigacion para definir
respuesta al tratamiento, eran instrumentos internacionalmente validados y no ofrecian margen de

error al momento de reconocer mejoria o empeoramiento de los enfermos.

De este modo, el empleo en dos ramas de placebo de MTX con farmaco en investigacion disparo el

debate de este comité.

Resumen de lo registrado en el acta N2 83 (06/04/2011)

La Dra. Vanoni planted que los sujetos de la investigacion, portadores de enfermedad moderada a

severa, recibirian una droga de efectividad desconocida sin MTX (placebo para simular el ciego).

La declaracion de Helsinki® establece en su articulo 32 que el placebo podra emplearse cuando no
exista una intervencién probada o cuando por razones metodolégicas, cientificas y apremiantes, el
uso de un placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que
no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el

placebo o ningln tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcidn.

8 Declaracién de Helsinki, Seul. Corea 2008.
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Por su parte, la disposicion A.N.M.A.T. 6677/10° sefiala en el capitulo relacionado a la “proteccién
de los pacientes” que “el uso de control placebo debe justificarse adecuadamente en sus aspectos

metodolégicos y éticos”.

Ya en la semana 12, aquellos pacientes no respondedores que lo necesitasen, podrian recibir otro
FARME'™ (no MTX) o corticoides por diferentes vias de administracién (intraarticulares,
intravenosas o intramusculares). Ademas, los sujetos tendrian desde la misma semana, la
posibilidad de recibir la droga en estudio a la mayor dosis utilizada y MTX (escape por falta de

eficacia), ingresando a la modalidad de tratamiento abierto.

Al cabo de las veinticuatro semanas todos los sujetos serian nuevamente incorporados al
tratamiento con MTX y continuarian recibiendo el farmaco en investigacion en la mayor dosis de las
propuestas (el protocolo contemplaba diversas dosis porque, tal como se sefald, la busqueda de
dosis era también uno de los objetivos de la investigacion). El Dr. Carri expresd en este punto la
segunda controversia al respecto: los pacientes pasarian nuevamente al tratamiento con MTX que

como se menciond, habia resultado inefectivo.

El Comité resumid el debate en este punto:

o Los pacientes padecian una enfermedad crénica para la cual se continda investigando, pues
no existe un tratamiento de alta efectividad y bajo riesgo

o Se pretendia establecer eficacia y seguridad de un nuevo farmaco con un disefio
metodolégico técnicamente correcto por tratarse de un estudio fase llb.

o Los potenciales participantes no habian tenido respuesta adecuada al fadrmaco considerado
como estandar para el tratamiento de la AR.

o Durante veinticuatro semanas (o doce) los sujetos de la investigacidn se verian expuestos a
una droga de eficacia desconocida (y de eventos adversos tampoco establecidos) sin MTX

de base pero con posibilidad de “escape por falta de eficacia”.

° Disposicién 6677/2010. Régimen de Buenas Practicas Clinicas para estudios de Farmacologia
Clinica. Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Dependiente
del Ministerio de Salud Publica de la Nacién Argentina).

1 FARME (Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad) son un grupo de drogas
consideradas como terapia inicial para controlar la artritis reumatoidea entre los que también se
incluye MTX.
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o Luego de dicho periodo recibirian nuevamente el MTX (potencialmente inefectiva en ellos),
asociado a la dosis mas alta del farmaco en investigacion.

o Resultaba necesario establecer el grado de riesgo al cual se expondrian los sujetos,
contrapuesto al beneficio potencial de demostrar la seguridad y eficacia de un nuevo
farmaco.

o La droga en estudio posee similitud en su mecanismo de accidn con otra ya empleada en
investigacion y que se encuentra aprobada por las autoridades sanitarias de algunos paises,
inclusive Argentina.

o La revisién de la monografia del producto en investigacion no mostraba una relacion
beneficio / riesgo inadecuada pero existian al momento del analisis escasos ensayos
finalizados con la droga de marras.

o Un grupo de los sujetos participantes recibirdn placebo de la droga estandar y el farmaco
en ensayo, de efectividad no probada, durante doce o veinticuatro semanas.

o El Comité decidid entonces diferir la aprobaciéon del protocolo y adoptd las siguientes
medidas:

- Solicitar la presencia del investigador principal. Durante la reunién resumida en los
pardgrafos anteriores, asistio otro de los miembros del equipo de investigacién pero no
pudo satisfacer enteramente los cuestionamientos de este comité. A través del
investigador principal se solicité informacién adicional al patrocinador.

- Revisar lo dispuesto por las guias internacionales y nacionales con relacién a la evolucién
de la AR en los sujetos que no reciben tratamiento (por lo menos de efectividad
reconocida) durante un periodo de doce a veinticuatro semanas.

- Solicitar al tercer miembro médico, Dra. Montrull, el analisis y evaluacion del presente
protocolo.

- Continuar el debate y la comunicacién a través del correo electrénico de grupo.

Los miembros no médicos del comité aunaron su opinién a lo expresado por el Lic. Polakoff:
“nosotros dependeremos de lo resuelto por ustedes (los miembros médicos) sobre el disefio
metodoldgico de la investigacidn, en virtud que carecemos del conocimiento suficiente para opinar
al respecto”. Por tal motivo se aceptd la mocion de la Lic. Martellotto de debatir la hoja de
informacidn al participante y el formulario de Consentimiento Informado para el momento en que

el diseio del proyecto fuese aprobado.
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Resumen de lo registrado en el acta N2 84 (04/05/2011)

En esta reunion se resumen los aspectos que se debatieron durante el receso.

Los miembros del CEIRS recibieron las guias de diversas asociaciones de Reumatologia solicitadas, a
fin de conocer en detalle las propuestas terapéuticas mas adecuadas para los pacientes que

padecen ARy no presentan respuesta adecuada al MTX.

La Dra. Montrull, por su parte, explico la necesidad del uso de placebo en enfermedades crénicas y
como metodologia adecuada para demostrar eficacia y seguridad de un nuevo farmaco. Remitié a
través del correo electrénico de grupo una referencia de la bibliografia internacional. Sefialé: “No
hemos tenido hasta la fecha mayores dificultades para analizar los disefios experimentales. En este
protocolo surgen interrogantes debido a su complejidad y por tratarse de un disefio Il b”. En el

mismo correo citd textualmente a Frias Iniesta’ en lo referente al uso de placebo:

Placebo control: La comparacién con un placebo sirve para evidenciar un determinado efecto
terapéutico del producto evaluado. En principio el uso de placebo serd necesario en algin
momento del desarrollo de un farmaco para demostrar eficacia. Por lo tanto su utilizacién en el
grupo control serd propia de los objetivos de los ensayos clinicos en fase Il y es justificable en las
siguientes circunstancias:

— Cuando no existe tratamiento estandar o existiendo este, no es efectivo o no ha
demostrado su efectividad.

— Si el placebo ha demostrado cierta efectividad en el tratamiento de la enfermedad o
condicién en cuestion.

— Cuando se trata de aliviar un sintoma o enfermedad menor

— Si el placebo se afiade a un régimen terapéutico previo, cuando este es insuficiente,
siempre que se garantice un tratamiento de rescate que el paciente puede utilizar, si lo
desea.

— En todo caso el paciente debe ser consciente de ello y haber dado su Consentimiento
Informado.

" Frias Iniesta J. Manual del Residente de Farmacologia Clinica. Editado por la Sociedad Espafiola de
Farmacologia Clinica. Madrid, 2003. Capitulo 11, pp. 80-81.
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La Dra. Montrull expresé con bases cientificas, lo relacionado al fenémeno de la “tolerancia” (los
pacientes eran no respondedores al farmaco estandar) y de qué manera la suspensidon temporaria
del mismo puede contribuir a la recuperacion de su efecto al introducirlo nuevamente. Por otra
parte, indicé que los pacientes dispondrian durante todo el periodo de medicacién de rescate (de
efectividad comprobada) para yugular la sintomatologia aguda de la enfermedad, particularmente
dolor e inflamacidn asociadas a un mayor deterioro de la calidad de vida que ya padecian o

limitacion de las actividades de la vida cotidiana.

La investigadora principal presenté una copia de la respuesta del patrocinador (elevada a otro CIEIS
de nuestro pais con inquietudes semejantes a las nuestras) donde se sefialaba:

e E| MTX se mantiene como el tratamiento basico para la AR.

e Muchos individuos no alcanzan la respuesta deseada cuando se lo emplea como
monodroga, ademas de su asociacién a importantes eventos adversos.

e Otros farmacos disponibles para la AR demostraron mayor efectividad cuando se los asocié
a MTX.

eSolo dos de las siete ramas del estudio evaluan la droga en investigacion como
monoterapia.

e El farmaco en investigacion posee como antecesor una droga que interfiere de similar
manera en el mecanismo inflamatorio de la AR, y que se encuentra aprobado por las autoridades
sanitarias en varios paises (ANMAT" noviembre 2009) y que ha demostrado efectividad como
monoterapia. En este punto se sustenta la posibilidad de igual o superior efectividad del farmaco
propuesto.

e Se han establecido en el protocolo varias alternativas de rescate a fin de proteger a los
sujetos participantes.

e Todos los sujetos recibiran el tratamiento combinado a partir de la semana 24.

Los puntos enumerados por el patrocinador resultaron satisfactorios para nuestro comité.

2 ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia): ente regulador en
Argentina.
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Por su parte la investigadora principal, Dra. Ingrid Strusberg, respondié en los siguientes términos
las inquietudes de este comité; se sefialan las cuestiones planteadas (en negrita) y un resumen de
las expresiones:

¢ Fundamentos del uso de placebo: el disefio metodoldgico de fase Il para busqueda de dosis
requiere comparacion con placebo.

¢ Posibilidad de dafio estructural por supresion del farmaco estandar: el dafio estructural
qgue puede presentarse en la AR en un lapso de doce semanas (tiempo que los sujetos podran
permanecer sin MTX) es infimo. Se requiere supresion de tratamiento eficaz por periodos cercanos
a un afio para que se produzca este tipo de evento. Los sujetos no quedaran desprotegidos pues
reciben el fdrmaco en investigacidon que posee un antecesor efectivo para AR y la disponibilidad de
medicacion de rescate, inclusive con FARMEs.

e Observacion sobre continuar con el uso de MTX cuando los sujetos eran no
respondedores: los estudios de eficacia requieren comparacién con el farmaco estandar para el
tratamiento de la enfermedad. Por otra parte la respuesta al MTX esta demostrado que puede
variar en el curso del tiempo (doce / veinticuatro semanas).

e Justificacion de la inclusion de pacientes no respondedores a dosis de MTX de 15
mg/semana cuando la dosis establecida como maxima es 25 mg/semana: incluir pacientes que
reciben dosis de MTX inferiores a 25 mg/semana (15-20 mg/semana) significa la posibilidad, en
caso de demostrarse efectividad, favorecer a un nimero mayor de pacientes no respondedores,
que resultarian candidatos a la terapia combinada con dosis de MTX sensiblemente menos téxicas

gue la maxima de 25 mg/semana.

La Dra. Montrull concluyd que a su entender la investigadora habia respondido minuciosamente a
los interrogantes y dudas planteados por el Comité, analizando inclusive en parrafos separados lo
concerniente a aspectos metodoldgicos, pragmaticos, de seguridad, éticos y de posologia. Subrayé

la inclusion prevista en el protocolo de procedimientos de rescate, tal como aconseja Frias Iniesta.

Este comité aceptd la utilizacién de placebo de MTX analizando minuciosamente los informes
recibidos y procedio a la aprobacion del disefio metodoldgico de la investigacidon. Los miembros no
médicos realizaron las observaciones correspondientes a la hoja de informacién y formulario de
Consentimiento Informado. En el mismo se observd especialmente que se aclarara a los

participantes que podrian recibir placebo y droga en estudio, es decir un tratamiento de seguridad
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y eficacia no demostrada y un producto sin actividad farmacoldgica (placebo de MTX). La Lic.
Martellotto y el Dr. Vagliera concluyeron que no se evidenciaba engafio alguno respecto de las
explicaciones brindadas en los documentos de informacién. El Dr. Vagliera propuso que por lo
menos uno de los miembros médicos analizara la informacion brindada a los participantes a fin de
corroborar que la misma fuera en todo concordante con los procedimientos propuestos en el
diseno metodolégico. La Dra. Vanoni asumié esta responsabilidad con el acuerdo de todos los
miembros y se comprometidé a enviar sus opiniones a los demds miembros por medio del correo
electrénico del grupo. No hubo discrepancias en el andlisis con relacién a lo observado por los otros

evaluadores.

El plan de monitoreo de la investigacién también se definid en plazos acotados en consonancia con
la exposicidn de los sujetos a placebo, fijandose la primera visita de monitoreo a la semana 12 de la

inclusion del primer participante.

Este comité también aprobd la informacion que los investigadores proporcionan a los candidatos al
participar en un protocolo de investigacidn. El Lic. Polakoff tuvo a su cargo dicha revisidn junto con
la Sra. Farina. Se concluyd finalmente que los potenciales sujetos recibirian adecuada informacion
sobre el disefio metodoldgico facilitando la obtencidn del consentimiento plenamente informados.
La Lic. Martellotto revisé también el material y asistid a la reunidn destinada a brindar informacion
a los participantes presuntos. No fueron estas conductas especiales al respecto, pues de manera
habitual uno de los miembros no médicos de nuestro comité asiste a la reunidén con potenciales

participantes de las investigaciones que se desarrollan en el Instituto Reumatoldgico Strusberg.

Conclusiones

Resulta innegable la eficiencia estadistica y la mejor interpretacion de los resultados cuando puede
incluirse un grupo control con placebo. Sin embargo, autorizar el uso de placebo en un ensayo
clinico resulta un desafio insoslayable para los comités de ética. Puede considerarse que la decisién
es compleja, acorde con el desarrollo de nuevas y mejores opciones terapéuticas, en particular para
aquellas enfermedades que no quedan incluidas en el paraguas protector de Helsinki: “cuando no
hay una intervencidn probada”. Las pautas éticas internacionales para la investigacion y

experimentacion biomédica en seres humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones
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Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)," en colaboracién con la Organizacién Mundial de
la Salud, aclaran algo mds al respecto indicando en la Pauta 11, siendo admisible el empleo de
placebo cuando “el uso de una intervencién efectiva establecida no proporcione resultados
cientificamente fiables y su empleo no anada un riesgo de un dafio grave o irreversible a los

sujetos”.

Cuando se intenta justificar el uso de placebo algunos argumentos generan mas debate que
consenso y baste uno como ejemplo: Limitar el uso de placebo atenta contra la autonomia del
paciente y puede interpretarse como una actitud paternalista por parte del médico. Quienes
defienden este argumento sefialan que mientras no medie riesgo mayor o dafio irreversible el
sujeto puede decidir qué tratamiento recibir. Sin embargo, la informacidon adecuada no puede
considerarse como el mejor argumento para justificar el uso de placebo. El Consentimiento

Informado y voluntario del sujeto no exime al médico de su obligacién fiduciaria.

Puede concluirse que este ensayo clinico controlado con placebo pudo ser aprobado dado a que el
disefio metodoldgico contemplaba situaciones de proteccidon para los participantes, especialmente
el tiempo limitado al cual se verian expuestos, la posibilidad de escape temprano y el empleo de
medicacidn de rescate, que incluia no solo analgesia sino fdrmacos capaces de modificar el curso

evolutivo de la artritis reumatoidea.
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3 CloMS (Council for International Organizations of Medical Sciences).



