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Mision de los Comités de Etica en Investigacion

- Desde 1996, con el advenimiento de un mayor
ndmero de investigaciones, se cre6 el COMITE
DE ETICA E INVESTIGACION BIOMEDICA para
salvaguardar los derechos de los pacientes
sujetos a investigacion.

- Este Comité tiene como funciones evaluar los
aspectos éticos y cientificos del protocolo de
Investigacion, la competencia del equipo
Investigador, el consentimiento informado escrito
y comprobar la compensacion por danos.
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CODIGO DE BIOETICA

En Meéxico, la Secretaria de Salud participa en el
movimiento universal de la responsabilidad
bioética, gue obliga a un proceso dialéctico del
conocimiento cientifico y de las reflexiones
morales, siendo la Comision Nacional de
Bioetica el conducto para establecer este
Codigo en cumplimiento del derecho
constitucional de proteccion a la salud.
Programa Nacional de Salud 2001-2006
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Desarrollo en la Investigacion Farmacoldgica

Los ensayos clinicos son el puente
obligatorio entre el descubrimiento
preclinico de nuevos productos medicinales
Y SUS UsO0s generales. Eso quiere decir gue
deben hacerse ensayos clinicos antes de
que los nuevos tratamientos investigados
puedan ponerse a disposicion del publico,
ya Sea para su uso bajo receta, su venta libre
O su utilizacion en clinicas.
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Desarrollo en la Investigacion Farmacoldgica

- En promedio, el proceso de estudiar y ensayar
una nueva droga dura 12-15 anos y significa
una inversion cercana a los US$ 600 millones
antes sea aprobada para su comercializacion.

- jY sOlo una de 5.000 drogas gue entran a la
etapa de ensayos pre-clinicos sera aprobada
para uso terapeutico!.

- La mayoria de las moléculas (90%) son
desarrolladas por las grandes casas
farmacéuticas internacionales y no por las

universidades u otros organismos.
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FDA Advisory Committee Recommends
Cardiovascular Safety Studies for Diabetes Drugs

Sue Hughes
Jul 03, 2008

03 de julio 2008 - FDA y el Comité Asesor de
Drogas Metabdlicas decidido en una reunion,
RECOMENDAR que los nuevos medicamentos
para la diabetes deben ser sometido a estudios
para descartar el riesgo cardiovascular.

Al ano siguiente, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) hizo lo mismo.
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Muy pocos pacientes
Diabéticos saben que la
ENFERMEDAD
CARDIOMETABOLICO
es su problema de

salud mas importante
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| a enfermedad cardiovasculg

e Alta mortalidad

Lesiones > A i ¥s se establece muy tarde
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Diabetes
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Adapted fro
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Ing Chronic Diseases — A Vital Investment 2005.
Atlas of Heart Disease and Stroke 2004.
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(i POBRE CONTROL EN FACTORES DE
RIESGO CARDIOMETABOLICO

SEGUNDA OLA, 2006 - 2007

100 99

90
75
80 69

70
S8 54.7
60

50
40
30
20

% de pacientes sin metas de control

10

O | I I I I
TA > 130/80 Dislipidemia C-HDL bajo* HbAlc > 7% HTA+
mm Hg Dislipidemia
+ Descontrol

* C-HDL bajo = < 40 mg/dL Hombres, < 50 mg/dL mujeres; **TA > 130/80 diabético*

mmgHg, Descontrol diabético = HbAlc > 7%

Fanghanel G y Col. IDMPS México. Gaceta Médica de México. 2011;,147: 226-233



La Epidemia CARDI OMETABOLICA en la Diabetes en
MEXICO en las Préximas 24 Horas ...!!!

e 650 Nuevos Diabéticos seran diagnosticados

« 194 Diabéticos Morirdn (= 70%0 sera por
Enfermedad Vascular)

45 Diabéticos quedaran Ciegos

« 56 Diabeéticos seran diagnosticados con Falla
Renal Terminal (ESRD)

« /8 Diabeéeticos seran Amputados

Datos Obtenidos de diferentes fuentes por G. Fanghanel
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Incidencia de Eventos CV en Sujetos con DM2 vs no DM
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Haffner SM, et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234,



Impacto Social del S. Cardiometabadlico

T T

&

B Aumenta la
responsabilidad
familiar y social

B Incrementa estrés

B Reduce tiempo para
descanso y placer

Menos productividad
Menos trabajo
Depresion

Menos participacion en
la familia y sociedad

B Incrementa estrés

B Incrementa aislamiento

B Menos productividad

B Mayor reemplazo de
trabajadores

B Mayor costo

International task force for prevention of CHD. Nutr Vietab Cardiovasc Dis. 1998;8:205-71.
WHO. The Atlas of Heart Disease and Stroke 2004




Y CUALES SON LOS OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
DEL RIESGO CARDIOMETABOLICO?

Tactica e Alcanzar las metas

"‘V"

.

~ned * Disminuir el riesgo

~ « Aumentar el tiempo de vida con
calidad




Desarrollo en la Investigacion Farmacoldgica

Hay cuatro actores principales en el ambito del
ensayo clinico:

- La autoridad regulatoria de farmacos,
- El patrocinador del ensayo,

- El investigador clinico y

- El comité de ética.

Esos actores principales trabajan juntos en
armonia dentro de un patron estricto de
Interaccion, permitiendo la recopilacion de
datos del ensayo de alta calidad de manera
seguray ética. s



Acuerdos y Desacuerdos con el Dictamen de FDA

- Los estudios de seqguridad cardiovascular a largo
plazo deben ser requeridos solo para los nuevos
farmacos para la diabetes, o deberian ser tambiéen
requeridos para los ya existentes?

- Los estudios tendrian que ser antes o después de
Su aprobacion y comercializacion?

- SI en los estudios de pre-aprobacion se
demuestra seguridad y/o beneficio cardiovascular
es necesario hacer otro post-aprobacion?

- ¢ Qué tipo de poblacion debe ser incluida y que

tratamiento debe ser utilizado como comparador?
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Acuerdos y Desacuerdos con el Dictamen de FDA

- Cual seria la determinante estadistica para
definir el riesgo?

- Como diferenciar y evaluar otros factores de riesgo
cardiovascular no relacionados a la droga?

- Qué tiempo se debe de tomar en cuenta para
tener un analisis confiable?

- Cual es la “N” a iIncluir para confiar los
resultados?

- Cual es el mejor diseno para realizar un estudio

de seguridad cardiovascular?
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Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) y Diabetes

e Caracteristicas en pacientes con diabetes:

* Presentacion de EAC en edades tempranas?

e Alta incidencia de asintomatica o silenciosa
isquemia o infarto al miocardio (IM)?3

* El tradicional efecto protector del genero

femenino se....elimina?

— de hecho, mujeres con diabetes tuvieron un riesgo relativo de EAC
fatal de 50% mas alta que en hombres con diabetes

1. Wingard DL et al. In: National Diabetes Data Group, ed. Diabetes in
America. Washington, DC: NIH; 1995. Publication 95-1468.

2. Wackers FJT et al. Diabetes Care. 2004;27:1954-1961.

3. Nesto RW et al. Ann Intern Med. 1988;108:170-175.

4. Huxley R et al. BMJ. 2006;332:73-78.



Causas del Aumento del Riesgo de ECV
en la Mujer

v La mujer trabaja, es madre, atiende su casa,
y se desvive por cuidar a los demas, pero no se
ocupa de ella misma,

v Vive mas gue el hombre -entre 3y 7 afilos segun la
OMS- pero su calidad de vida continua siendo
mucho menor que la de sus companeros,

v" A la mujer se le mide menos el riesgo y se le da
menos terapia agresiva,

v Las mujeres estan mas expuestas a factores de
riesgo de ECV que los hombres,



Causas del Aumento del Riesgo de ECV
en la Mujer

» La mortalidad CV es superior a la de todas las
neoplasias ginecoldgicas juntas, y 20 veces
mayor que las causas obstétricas,

> Mas mujeres mueren por ECV c/ano (1 de c/2) que
por las siguientes 7 causas de muerte
combinadas

» 70% de las mujeres reconocen que su meédico
nunca ha discutido ECV con ellas,

» Solo 18% de las mujeres que han sido informadas
de ECV se interesan en medidas preventivas,



Enfoqgue del Patrocinador por Nuevas Disposiciones
de los Estudios de Riesgo Cardiometabdlico

- Reduccion del desarrollo de medicamentos.

- Disuadir a las companias farmacéuticas mas
grandes a invertir en programas de diabetes.

- Aumento del costo de los medicamentos
para los pacientes.

- Preocupacion de restar valor a otros
resultados de interés en los pacientes con
diabetes, al centrarse absolutamente en

desenlaces cardiovasculares
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Enfoqgue del Patrocinador por Nuevas Disposiciones
de los Estudios de Riesgo Cardiometabdlico

» Generalmente son post comercializacion.

» Por lo anterior, el ensayo clinico tiene sus
particularidades.

» La informacion completa a los investigadores
esta encaminada a la seguridad del farmaco.

» Asegurar que los centros tengan personal
capacitado e instalaciones apropiadas .

» Monitorear mas de cerca el ensayo y en
particular solicitar el informe puntual de los
eventos cardiovasculares. e



Enfoqgue del Patrocinador por Nuevas Disposiciones
de los Estudios de Riesgo Cardiometabdlico

- Se necesita gran inversion de tiempo, dinero.

- Reclutar pacientes que tendran un mayor riesgo
de resultados cardiovasculares, que puede no ser
la generalidad de los pacientes que desea tratar.

- El margen de beneficio de estos medicamentos
es enorme.

- Puede reducir su margen de beneficio y todavia
tener bastante éxito.

- Antes se Incluian pacientes de bajo riesgo.
Ahora son de alto, ¢Que va a pasar?. -



La realidad con el Dictamen de FDA

- La industria farmacéutica no ha frenado el
desarrollo de medicamentos para diabetes
por estas nuevas normas, mas bien lo ha
Incrementado.

- En la actualidad hay 35 grandes ensayos
fase 3 y 4 en curso con agentes para
diabetes, que evalian puntos finales
cardiovasculares como resultados
primarios .



Enfoque del Investigador por Nuevas Disposiciones
de los Estudios de Riesgo Cardiometabdlico

» Proteger los derechos y el bienestar de los
participantes.

» Cumplir con las BPC y otros lineamientos.
» Requerimiento de mayor tiempo y esfuerzo.
» Informar al CE de cualquier evento adverso.

» Asegurar que haya un proceso explicito del
consentimiento Informado con los
participantes

» Proteger la identidad de los participantes.
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Enfoque del Investigador por Nuevas Disposiciones
de los Estudios de Riesgo Cardiometabdlico

*» Asegurarse contar con personal capacitado.

“ Comprometerse con la seguridad del paciente de
alto riesgo.

“ Tener bien definido la motivacion y el tiempo para
la investigacion a largo plazo.

“* Razonar los criterios de inclusion, seguimiento,
apego, motivacion y abandono.

¢ Contar con acuerdo con patrocinador bien definido.

¢ Cuidar los términos en seguros medicos
ASTPAS



Enfoque del CEl por Nuevas Disposiciones de los
Estudios de Riesgo Cardiometabolico

¢ Cuidar la factibilidad del centro de investigacion.
¢ Solicitar reportes cuando menos cada 6 meses.

** En base al progreso de los resultados determinar
terminacidon temprana.

¢ Discutir seguridad de comparadores (¢ es etico el
uso de placeboo en pacientes de alto riesgo?.

% Solicitar que el Seguros de proteccion al paciente
especifique la cobertura de gastos por eventos
cardiovasculares en relacion con el farmaco del
estudio.
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Nadie puede retroceder e
iniciat un nuevo Pprincipio,
pero cualquiera puede
iniciar hoy un nuevo final.

Maria Robinson
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