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Introduccion:

Investigacidn cientifica
aplicada al ambito de la salud




LA INVESTIGACION CIENTIFICA

La investigacion es un\
proceso que mediante la
aplicacion del método
cientifico, procura tener
informacién relevante ,
para entender, verificar,
corregir o aplicar ol
conocimiento. /




‘ Investigacion

/ '8

Cientifica otras formas ...

wforma de adquirir conocimientos utiles y valid@Soo:

wmétodo para producir y elaborar el conocimiento cientifico

Barrantes 1999
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... Se accede a Ieealidad mediante lossentidos la
razony losinstrumentos

... el tnico conocimientverdaderoes el producido por
la cienciay por la utilizacion de smétodo gientifico

Principio: neutralidad valorativa s



Método cientifico

A procedimiento planeado que se sigue en la
actividad cientifica para descubrir... corari1979

A método que sigue el camino de la duda sistematica

A un ciclo entero de investigacion en el marco de
cada problema sarantes 1999

El uso del método cientifico es lo que
distingue a la ciencia de otros tipos
de conocimiento ... sarantes 1999




ldentificar
problemas

Generalizacion -

aplicacion enerar

hipotesis

Resulit?d_os y Técnicas para
analisis contrastacion

\h—/

Wallace 1971,
Barrantes 1999



Investigacion cientifica
Proceso :
A sistematico - disciplina para hacer
A empirico - recoger y analizar datos
A critico - evalGia y mejora
A méas o menos controlado _‘?CP

A mas o menos flexible - abierto .

A mas o menos estructurado

. nunNca_ caotico y sin metodo  wemandez ycols 2002




Investigacibn como proceso

concepcion
»)
protocolizacion
b
ejecucion
b
analisis de resultados
b
Informe




V 4

Problema de investigacion Y hip6tesis /objetivos

variables

instrumentos
’ resultados?
conclusioned

disefno

poblacion



1. Tipesmadelos yidiseite de
investigacione$ biomecieas.



Enfoque cuantitativo

[

cuantificar y aportar evidencia en
situacion natural o controlada

Aobservacional

Aexperimental
Investigacion -
cientifica < Enfoque cualitativo
comprender un fenomeno en ambiente
natural

Afenomenoldgica
Ainterpretativa

\ Aetnografica
Aintervencionista, etc




Diseno de la investigacion €l térming “deefio se refere ol plan o estratega
concebida para rcsponclcr alas preguntas ce
nvestigacidn (Christensen, 1980),

tipo:
A experimental - intervencionista:

control o manipulacion sobre una (o mas) variables

A observacional - no experimental:

observacion sistematizada, sin control sobre
variables (porque ya ocurrido o0 no se puede controlar



Disefios experimentales

Investigacion Investigaciéon
cientifica clinica

\%j- /' Diselos observacionales

Al margen Intervencion



Investigacion Investigacion
cientifica clinica

Cualitativos )
w estudio de caso Disenos
Cuantitativos observacionales
w series de pacientes >
- A Casas/y.controles

1|
No comparadas comparadasgq_ A Cohortesexpuestos y
NO expumtss




Manipulacitn

... SI Investigacioexperimental NG

Intervencion (tratamiento experimental)

en Medicina ensayo clinico (controlado)

aleatorizado no aleatorizado
b

Cohortesexpuestos €ontroles

Seriegde pacientes con tratamiento comparado
Seriegde pacientes con control historico



Cuantitativos
w ensayo<linicos

Disenos experimentales

Cualitativos
w Investigacioraccion

Disenos intervencionistas

MODIFICAa realidad- actitudes
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ZReflexivo

Ql valuativo Initisuts Podagiyie do Dargaliismsto
Dec‘m-pg r X pos H \clo wleli Beoltrén Prioto Figuorear
Interpretativ oa Expﬂaloo

Proy Fac bl
ot C ] experimes mlManualUPEL ecto studio de Casos

Tiposcde investigacion “Ipos & Inestgechgis
Segun el alcance y la estrategia metodoloc -

Caracter

TearisiyMitedn ! sem = € Dalice Dudamel, Jop
Amelia Palme, Neyibe Ure,

A Inv.Exploratoria identifica tendencias, identificar relaciones
potenciales entre variables y elementos claves: estudios pilot

A Inv. Descriptiva mide 1 o mas variables, describe propiedades
especificas, predicciones incipientes

A Inv. Correlacionalevaliia grado de relacion entre 2 0 mas
variables, propdsito predictivo y valor explicativo parcial

A Inv.Explicativa analiza la causa de los eventos, explica porqu
ocurre y en qué condiciones, con hipotesis causales * ECA



Investigacion biomeédica experimental, clinica o intervencional: cualquier investigacion cientifica en el 3rea de la salud en la
que se aplique una intervencion preventiva, diagnostica o terapeutica a seres humanos, con el fin de descubrir o verificar los efectos
clinicos, farmacoldgicos o farmacodinamicos de un producto experimental, un dispositivo medico o de un procedimiento clinico o quirdrgico;
o que intente identificar cualquier reaccion adversa de un producto, dispositivo o nrocedimientn exnerimental: o estodiar Ia ahsorcion,

distribucién, metabolismo vy excrecidn de un producto experimental, con el objeto LE‘}“ Reguladora de Investigacién Biomedica zce
ante una intervencion psicologica no probada. Para los efectos de esta ley, toc o mao
investigacion biomédica experimental, clinica o intervencional en seres humanos er N® 9234

Investigacion biomédica experimental, clinica 0
Intervencional cualquierinvestigacioércientificaen el areade la saluden la que
se aplique una intervencion preventiva, diagnostica o terapeutica a
sereshumanos conel fin de descubriro verificarlos efectosclinicos,
farmacoldgico® farmacodinamicose un product@xperimentain dispositivo
médica de un procedimientdinicoo quirirgicam queintentddentificarcualquier
reaccion adversade un productodispositivao procedimientexperimentalo
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismoy excrecionde un
productcexperimentaton el objetode valorar su _seguridady eficaciao
valorarel desenlaceante unaintervencion psicoldqgicano probada Para
los efectosde esta ley, toda referenciaa investigacionclinicase entendera
como investigacionbiomedicaexperimental,clinicao intervencional
en sereshumanosen materia de salud




2. Fases de lavavesiigaciomelinica
farmacosy vacumnas




Ley Reguladora de Investigacion Biomedica
N° 9234

Cuadro 3. Descripcion oficial de las fases de investigacion clinica para el desarrollo

de las vacunas y los medicamentos ™,
& (Ctrl) =

Fases para desarrollo de los medicamentos:

Fase I: consiste en la introduccion de un medicamento en seres humanos por
primera vez. Participan sujetos voluntarios sanos para evaluar en gué niveles de
uso del farmaco se observa toxicidad. Se prosigue con los estudios de dosis-
respuesta en los pacientes para determinar la seguridad del medicamento v, en
algunos casos, indicios iniciales de su efectividad. Estos estudios se proponen
estableceruna evaluacion preliminar de |a seguridad v del perfil fammacocingtico v,
cuando sea posible, un pemIW Salvo excepciones debidamente
fundamentadas, se llevan a cabo en pequenns grupas de individuos voluntarios
sanos. A esta fase pertenecen, ademas, los estudios de hioeguivalencia, dado que
estos se efectuan tambien en voluntarios sanos.

Fase II: consiste en ensayos clinicos controlados, disefiados para demostrar la
efectividad vla seguridad relativa. Generalmente se efectua en un numera limitado
de pacientes estrechamente supervisados.

Fase Ill: se realiza despues de establecer una probabilidad razonable de la
efectividad del medicamento ytiene como objetivo obtener informacion adicional

de su efectividad paraindicaciones especificas v una definicion mas precisa de los
efectos adversos asociados al medicamento. Esta fase incluye estudios

controlados v no controlados.

Fase IV: los ensavos serealizan después de gue el organismo nacional de registro
defarmacos ha aprobadoun medicamento para su distribucion o comercializacion.

Estos ensavos pueden incluir investigacion destinada a explorar un efecto
farmacologico especifico, establecer la frecuencia de las reacciones adversas o

determinar los efectos de |a administracion a largo plazo de un medicamento.




Investigacion y desarrollo

PRINCIPIO
ACTIVO

Sustancia que aplicada a Principio activo usado Farmaco preparado para st

unNa estructura viva o parte para 1a prevencion, administrado a pacientes en

de la misma origina una diagndstico y tratamiento dosis (concentracion), forma

respuesta de enfermedades farmacéutica (excipientes) y
vias requeridas

FARMACO MEDICAMENTO

Figura 1. Sustancias con actividad biologica

BIOLOGICO Quimico

Librerias de
coOMmpuestos
sintetizados de
forma dirigida

Librerias de
compuestos
disponibles

Ensayo de cribado de
los compuestos

Figura 2. Abordajes biologico v quimico en el descubrimiento de firmacos.
Fuente: Predictive ADME and Toxicology Strategies. Dr. Nelesh Patel. 2006. Business Insights Ltd



Fases en el desarrollo de un farmaco:

Desarrollo clinico

Investigacion  poccubrimiento
basica

Duraciéon 2.5 3 1 1.5 2 25
(afos)

Coste 4% 15% 10% 15% 22% 31%
(% Total)

Probabilidad 0,0001% 1-5% 10% 30% 80%
exito

1.5

95%

3%
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T “ Fase Preclinica 333

Estudios a realizar:
» Toxicidad Aguda, Sub-aguda y Cronica INVESTIGACION PRECLINICA

. Eeidios aspadiles dufoiiiidad —

Se disefian para justificar estudios mas

Carcinogenesis | amplios en seres humanos

Mutagenesis

. Estudios
Reproduccion y Desarrollo fetal

| #In vitro {4-5 afios)
In vivo [1-2 afios)

» Estudios de Tolerancia Local

> Estimacion de: Indices de Seguridad (IS) e Indice Terapéutico (IT)
(Relacion entre toxicidad y Eficacia)



Descubrimento farmaco/

preclinica

Numero de compuestos

EEEEEREEEN N

0 12 3 45 6 7

250
compuestos

5.000-10.000
compuestos

Fase| Fasell Fase (Il

AR R LR R L R IR LTS EEERa ety

B N° de compuestos

' 100 voluntarios

it
Tt e

% 20-100 100-500 1.000-5.000
“voluntarios pacientes  pacientes
sanos volntanos  voluntarios

12

CEEARRERAaERIRRERnIEREY

8 9
Aflos

0 7

Figura 6. Del descubrimiento a la comercializacion.

Fuente: Pharmaceutical Research and Manufactures of America

Aprobacion Produccion

Coste por fase

13

14

15

de desarrollo
1300
Otro/ 70M
Fase IV 1200
170M 1100
Aprobacion — 70M 1000
900
370M 800
Fase lll
700
600
Fase |l 170M

500
Fasel 100M 400

300
3&“)“‘ ;NJO
Descubrimiento
/preclinica 100
0

nnN33 SW



Investigacion  clinica - ECAs

Afasel = Tolerabilidadbiolégica /Pkin+ dinamia

A fase Il

= Seguridad+ exploracioeficacia y dosis

A faselll = Eficacia : indicaciones; dosis + Seguridad £A)

Investigacion experimental
Fase |: sujetos sanosi pacientes en Oncologia
Fase |l también con disefos no aleatorizados o0 no compat

Fase Il y Ill Pacientes con Dx Yy caracteristicas clinicas
seleccionadas



Investigacion

Investigacion clinica

preclinica Fase | Fase Il Fase Il Fase IV

1 - 3 anos

2-10 anos indefinido

efectividad y

seguridad uso clinico

eficacia= nuevas

Registro indicaciones

sanitario bioequivalenica c/

y genéricos
2 =0 e E y S en grupos
comercializacion 5
de poblacion
farmacowuvgilancia

EUM y otros




Fase |V:

AECAS * nuevas indicaciones
* poblaciones especiales
* bioequivalencia

Aestudios observacionales

I Farmacoepidemiologicos
* EUMT efectividad, habitos de prescripcion, etc
* Farmacovigilancia- seguridad



Desarrollo de Productos Farmacéuticos Biotecnolégicos

In novador Bioensayos, Bioterio, Genomica
in vitro, invivo
° @ ® ® ®
Estudios preclinicos

Desarrollo - Actividad in vitro

Sistemade - Actividad in vivo Estudio

expresion - Toxicidad Clinico

ANOS> 1. > 2 >3 >4 5>5 5657 >8>0 510 511 »>12»>13 > 14 > 15>
Seleccion basada Escalamiento Escalamiento
diana molecular a nivel piloto a nivel industrial
conocida
O O O O O

Biosimilar



Ley Reguladora de Investigacion Biomeédica
ACUNa@S o200

Cuadro 3. Descripcion oficial de las fases de investigacion Elinica para el desarrollo
de las vacunas y los medicamentos ',

Fases para desarrollo de las vacunas:

Fase | se refiere a la primera introduccion de una vacuna en ensayo en una
poblacion humana para determinar inicialmente su seguridad y sus efectos

biologicos, incluida su inmunogenicidad. Estafase puede incluir estudios de dosis
v vias de administracion.

Fase Il: se refiere a los ensavos iniciales para determinar la efectividad de |a
vacuna en un numero limitado de voluntarios; esta fase se centra en la

inmunogenicidad.

Fase llI: tiene como objetivo evaluar de forma mas completa 1a seguridad y la
efectividad en |a prevencion de enfermedades, involucrando un numero mayor de
voluntarios en un estudio generalmente mulicentrico adecuadamente controlado.






