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Prélogo

Prélogo

Durante el tltimo decenio, la utilizacion de la medicina tradicional se ha extendido a esca-
la mundial y ha cobrado creciente popularidad. Ademas de seguir utilizdndose para la
atencion primaria de salud de los pobres en los paises en desarrollo, se ha utilizado en
paises en cuyos sistemas nacionales de atencién de salud predomina la medicina conven-
cional.

Con la enorme expansion de la medicina tradicional en todo el mundo, la inocuidad, la
eficacia y el control de la calidad de los medicamentos herbarios y de los tratamientos ba-
sados en procedimientos tradicionales han suscitado un gran interés entre las autoridades
sanitarias y el publico.

En diferentes culturas de regiones distintas han surgido diversos procedimientos de me-
dicina tradicional, sin una formulacién paralela de normas internacionales y métodos
apropiados de evaluacion al respecto.

Ahora el imperativo que se plantea es el de velar por que se utilice adecuadamente la me-
dicina tradicional y determinar cémo se debe hacer su investigacion y su evaluacién. Los
gobiernos y los investigadores, entre otros, piden cada vez con mayor insistencia que la
OMS proporcione normas, orientaciéon técnica e informacioén sobre esas cuestiones.

Desde 1991, la OMS ha preparado y publicado una serie de pautas técnicas, tales como
Pautas para la evaluacion de medicamentos herbarios; Pautas de investigacion para la evaluacion de
la inocuidad y la eficacia de los medicamentos herbarios y Pautas para las investigaciones clinicas
sobre la acupuntura. Sin embargo, no son atn suficientes para abarcar las numerosas y difi-
ciles cuestiones que se plantean en la investigacion y la evaluaciéon de la medicina tradi-
cional.

En 1997, con el apoyo del Centro Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa de
los Institutos Nacionales de Salud de Bethesda, MD (EE.UU.), se formulé en un debate
oficioso de la OMS un proyecto de pautas para la metodologia de investigacion y evalua-
cion de la medicina tradicional. Desde entonces, se ha revisado el proyecto en cuatro oca-
siones. En una consulta de la OMS celebrada en abril de 2000 en Hong Kong (China) con
apoyo del Gobierno de Hong Kong (RAE), se ultimaron dichas pautas.

Las pautas se centran en los principales debates actuales sobre la inocuidad y la eficacia de
la medicina tradicional y van encaminadas a plantear y despejar algunas cuestiones difici-
les relativas a la base cientifica. También aclaran ciertas definiciones comtinmente utiliza-
das, pero confusas. Las pautas presentan algunas reglamentaciones nacionales para la
evaluacion de la medicina herbaria y también recomiendan nuevos planteamientos para
la realizacion de investigaciones clinicas: utilizando, por ejemplo, el WHO QOL user ma-
nual/(Manual de instrucciones de la OMS sobre la calidad de vida). Se puede utilizar
también este manual, cuya preparacién corri6 a cargo del Programa de Salud Mental de la
OMS, para evaluar los resultados de las investigaciones clinicas en la medicina tradicional.

Aunque se han preparado y modificado las pautas cuidadosamente, a partir de las obser-
vaciones recibidas de diversos expertos y autoridades sanitarias nacionales de todo el
mundo, puede haber atin otras cuestiones y opiniones que por inadvertencia no se hayan
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incluido. Lamentablemente, dadas las limitaciones de presupuesto y tiempo de la OMS
para su preparacion, es posible que no se haya consultado a algunos expertos en el
terreno.

No cabe duda de que con las pautas se lograra el objetivo de mejorar la calidad y el valor
de las investigaciones sobre la medicina tradicional. Esta previsto volver a revisarlas
en un futuro cercano para tener en cuenta la evolucién de las investigaciones en este cam-
po. Asi pues, en todo momento acogeremos con agrado toda clase de observaciones y
opiniones.

Dra. Xiaorui Zhang

Coordinadora en funciones

Medicina Tradicional (TRM)
Departamento de Medicamentos Esenciales
y Politica Farmacéutica (EDM)
Organizacién Mundial de la Salud
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Introducciéon

Infroduccion

Definiciones

Medicina tradicional

La medicina tradicional tiene una larga historia. Es la suma total de conocimientos,
técnicas y procedimientos basados en las teorias, las creencias y las experiencias in-
digenas de diferentes culturas, sean o no explicables, utilizados para el manteni-
miento de la salud, asi como para la prevencion, el diagnoéstico, la mejora o el trata-
miento de enfermedades fisicas y mentales. En algunos paises se utilizan indistin-
tamente los términos medicina complementaria/alternativa/no convencional y
medicina tradicional.

Consideraciones generales

Los procedimientos de la medicina tradicional varian en gran medida de un pais a
otro y de una region a otra, pues reciben la influencia de factores como la cultura,
la historia y las actitudes e ideas personales. En muchos casos, su teoria y aplica-
cién son muy diferentes de las de la medicina convencional. La utilizacién a lo
largo del tiempo de muchos de sus procedimientos, incluida la experiencia trans-
mitida de generacién en generacién, ha demostrado la inocuidad y la eficacia de la
medicina tradicional, pero se necesitan investigaciones cientificas que aporten
pruebas suplementarias al respecto. En la investigacion y evaluaciéon de la medi-
cina tradicional, se deben respetar los conocimientos y la experiencia obtenidos en
la larga historia de uso de procedimientos establecidos.

Pese a su existencia y utilizaciéon continua durante muchos siglos y su populari-
dad y gran difusién durante el pasado decenio, la medicina tradicional no esta ofi-
cialmente reconocida en la mayoria de los paises. En consecuencia, la educacion,
la capacitacion y la investigacion en ese sector no han recibido la atencién y el
apoyo que merecen. La cantidad y la calidad de los datos sobre la inocuidad y la
eficacia de la medicina tradicional distan mucho de ser suficientes para satisfacer
los criterios necesarios con vistas a apoyar su utilizacion a escala mundial. La falta
de datos de investigacién se debe no solo a las politicas de asistencia sanitaria, si-
no también a la falta de una metodologia de investigacion adecuada o aceptada
para evaluar la medicina tradicional. También conviene observar que aunque en
varios paises hay datos tanto publicados como inéditos sobre las investigaciones
relativas a la medicina tradicional, se deben fomentar mas investigaciones sobre la
inocuidad y la eficacia y se debe mejorar la calidad de las investigaciones.

a En algunos paises se utiliza la expresion medicina complementaria y alternativa para referirse a
una amplia panoplia de procedimientos de asistencia sanitaria que no forman parte de la tradicién
del pais ni estdn integrados en el sistema establecido de asistencia sanitaria.
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Las metodologias de investigacién y evaluacién de la medicina tradicional deben
basarse en los siguientes principios bésicos. Por una parte, las metodologias de-
ben garantizar la inocuidad y la eficacia de las medicinas herbarias y las terapias
basadas en procedimientos tradicionales. Ahora bien, no deben convertirse en
obstéaculos para la aplicacion y el desarrollo de la medicina tradicional. Esa com-
pleja cuestién ha sido motivo de preocupacién para las autoridades sanitarias na-
cionales y los cientificos en los tltimos afos.

El examen de las metodologias de investigacion y evaluacion de la medicina tradi-
cional se divide en dos partes: las medicinas herbarias y las terapias basadas en
procedimientos tradicionales. Sin embargo, el éxito de un tratamiento se debe con
frecuencia a la accion sinérgica de ambos tipos de tratamiento. Asi pues, se debe
evaluar la eficacia de la medicina tradicional de forma integrada, teniendo en
cuenta los dos tipos de tratamiento. En consecuencia, la evaluacion de la eficacia
de la medicina tradicional puede ser totalmente diferente de la de la medicina
convencional. Como la medicina tradicional se basa en un planteamiento holisti-
co, es posible que las mediciones habituales para la evaluacion de la eficacia no
sean adecuadas.

Objeto de las pautas

Se han preparado estas pautas para mejorar la situacién antes descrita y fomentar la
utilizacion y el desarrollo idéneos de la medicina tradicional. Los objetivos concre-
tos de las pautas son los siguientes:

¢ armonizar el empleo de ciertos términos aceptados e importantes de la medicina
tradicional;

¢ resumir las cuestiones fundamentales para elaborar metodologias de investiga-
cién y evaluacién de la medicina tradicional;

¢ mejorar la calidad y el valor de la investigacién sobre la medicina tradicional, y

¢ aportar métodos idéneos de evaluacion para facilitar el desarrollo de la regla-
mentacién y del reconocimiento oficial de la medicina tradicional.

Utilizacion de las pautas

Estas pautas comprenden una gran diversidad de cuestiones y van encaminadas a
afrontar las diferentes situaciones que existen en los diversos paises y regiones del
mundo. Podran ser modificadas, con asistencia técnica de la OMS, para atender las
necesidades especificas de los Estados Miembros. En los casos apropiados, se pue-
de examinar la posibilidad de proceder a la aplicacion de las pautas por etapas.

Las pautas estan concebidas también para servir como fuente de referencias para los
investigadores, los encargados de la asistencia sanitaria, los fabricantes, los comer-
ciantes y las autoridades sanitarias.



Metodologias de investigacion y evaluaciéon de los medicamentos herbarios

1. Metodologias de investigacidn y evaluacién
de los medicamentos herbarios

La medicacién tradicional entrafia la utilizacién de medicamentos herbarios, partes
de animales y minerales. Las pautas expuestas en la parte 1 se centran en los medi-
camentos herbarios, porque son los més utilizados de los tres y porque los otros ti-
pos de materiales entrafian otros factores complejos.

1.1 Definiciones

En otras pautas de la OMS (Pautas para la evaluacion de los medicamentos herbarios
(véase el anexo 1) y Pautas de investigacion para la evaluacion de la inocuidad y la eficacia
de los medicamentos herbarios (véase el anexo II)) se exponen algunas definiciones co-
rrespondientes al sector de los medicamentos herbarios. Ahora se han formulado
nuevas definiciones de ciertos términos utilizados por la OMS para que sean cohe-
rentes. Ademas, se han formulado las siguientes definiciones para atender la de-
manda de definiciones normalizadas e internacionalmente aceptables a fin de utili-
zarlas en la evaluacion y las investigaciones sobre los medicamentos herbarios.

Las definiciones pueden diferir de las que figuran en las reglamentaciones de los
paises donde se utiliza la medicina tradicional, por lo que deben servir exclusiva-
mente como referencia.

Hierbas

Las hierbas comprenden materiales vegetales brutos, tales como hojas, flores, frutos,
semillas, tallos, madera, corteza, raices, rizomas y otras partes de plantas, enteras,
fragmentadas o pulverizadas.

Materiales herbarios

Los materiales herbarios comprenden, ademas de hierbas, jugos frescos, gomas,
esencias estabilizadas, aceites esenciales, resinas y polvos secos de hierbas. En al-
gunos paises, se pueden elaborar dichos materiales mediante diversos procedimien-
tos locales, como el tratamiento con vapor, el tostado o el rehogado con miel, bebi-
das alcohélicas u otros materiales.

Preparaciones herbarias

Las preparaciones herbarias son la base de los productos herbarios acabados y pue-
den componerse de materiales herbarios triturados o pulverizados, o extractos, tin-
turas y aceites grasos de materiales herbarios. Se producen por extraccién, fraccio-
namiento, purificacion, concentracién y otros procesos bioldgicos o fisicos. Tam-
bién comprenden preparaciones obtenidas macerando o calentando materiales her-
barios en bebidas alcohélicas o miel o en otros materiales.

Productos herbarios acabados

Los productos herbarios acabados se componen de preparaciones herbarias hechas

a partir de una o mas hierbas. Si se utiliza mas de una hierba, se puede utilizar

también la expresion «mezcla de productos herbarios». Los productos herbarios

acabados y las mezclas de productos herbarios pueden contener excipientes, ade-
3
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mas de los principios activos. Sin embargo, no se consideran herbarios los produc-
tos acabados o en forma de mezcla a los que se hayan afiadido sustancias activas
quimicamente definidas, incluidos compuestos sintéticos o constituyentes aislados
de materiales herbarios.

Utilizacién tradicional de medicamentos herbarios

Los medicamentos herbarios comprenden hierbas, materiales herbarios, prepara-
ciones herbarias y productos herbarios acabados que contienen como principios ac-
tivos partes de plantas, otros materiales vegetales o combinaciones. Por utilizacién
tradicional de los medicamentos herbarios se entiende un empleo prolongado en el
tiempo. Su uso esta bien establecido y ampliamente reconocido como inocuo y efi-
caz y puede ser aceptado por las autoridades nacionales.

Actividad terapéutica

La actividad terapéutica se refiere a la prevencion, el diagndstico y el tratamiento
satisfactorios de enfermedades fisicas y mentales, el alivio de los sintomas de las en-
fermedades y la modificacion o regulacion beneficiosa del estado fisico y mental del
organismo.

Principios activos

Los principios activos son los ingredientes de los medicamentos herbarios que tie-
nen actividad terapéutica. En el caso de los medicamentos herbarios cuyos princi-
pios activos hayan sido identificados, se debe normalizar su preparacion, si se dis-
pone de métodos analiticos adecuados, para que contengan una cantidad determi-
nada de ellos. En los casos en que no se puedan identificar los principios activos, se
puede considerar que todo el medicamento herbario es un solo principio activo.

1.2 Verificacion botanica y consideraciones relativas a la calidad

La primera fase para garantizar la calidad, la inocuidad y la eficacia de los medica-
mentos herbarios es la identificacién de las especies vegetales. Es necesaria la veri-
ficacion botanica. La informacién debe incluir el nombre binomial latino aceptado y
los sinénimos, los nombres vernaculos, las partes de la planta utilizadas para cada
preparacion e instrucciones detalladas para la produccién agricola y las condiciones
de recolecciéon conforme al procedimiento agricola idéneo de cada pais. En una
Consulta de la OMS sobre medicina tradicional y SIDA (septiembre de 1990) se
abordaron las cuestiones de control de calidad, inocuidad y eficacia de los medica-
mentos herbarios. En el anexo IlI se ofrece informacién detallada al respecto. En re-
lacién con el control de la calidad se puede consultar la publicaciéon de la OMS Qua-
lity control methods for medicinal plant materials [Métodos de control de la calidad de
materiales de plantas medicinales]! y WHO monographs on selected medicinal plants
[Monografias de la OMS sobre Plantas Medicinales Seleccionadas)].2

1.3 Investigacion y evaluacién de la inocuidad y la eficacia

La investigacion y la evaluacion de medicamentos herbarios sin una larga historia
de utilizacién o que no se hayan investigado anteriormente deben seguir las Pautas
de investigacion para la evaluacion de la inocuidad y la eficacia de los medicamentos herba-
rios publicadas por la OMS.3
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En el caso de los medicamentos herbarios con una historia bien documentada de
utilizacion tradicional, se pueden aplicar los siguientes procedimientos para realizar
investigaciones y evaluar la inocuidad y la eficacia.

Revision de la bibliografia

General

Al evaluar la inocuidad o la eficacia de un medicamento herbario, ya proceda de
una sola planta o de determinada mezcla de plantas, la primera fase entrana la eva-
luacién de los informes publicados. La btisqueda bibliografica debe comprender li-
bros de referencia, estudios criticos, vigilancia sistematica de fuentes primarias o
btsquedas en bases de datos. Sin embargo, conviene tener presente que los libros
de referencia y los estudios criticos pueden contener informacién inexacta. De to-
dos modos, en esas fuentes se citardn referencias primarias que se pueden consultar
con vistas a un analisis a fondo. Se debe registrar el perfil de basqueda utilizado,
asi como los detalles de cualesquiera referencias citadas, estén o no disponibles.
Después se debe ampliar la bsqueda bibliografica para recoger informacién sobre
especies vegetales estrechamente emparentadas para conocer la correlacién quimi-
co-taxonOmica.

Si varios investigadores publican datos similares sobre inocuidad o eficacia, convie-
ne aceptarlos como indicadores ttiles. Se deben considerar los datos sobre la ino-
cuidad (bioquimica o celular) in vitro como indicadores de la toxicidad potencial,
pero no como marcadores absolutos. Los datos in vivo procedentes de estudios en
animales son mas indicativos de la toxicidad y se pueden tomar como marcadores
de la inocuidad.

Tanto respecto de la inocuidad como de la eficacia, un efecto farmacolégico obser-
vado in vitro o en modelos animales no es necesariamente aplicable a seres huma-
nos. Los datos in vitro suelen servir para verificar el mecanismo de accién comuni-
cado en los animales o los seres humanos. Se deben confirmar dichos datos me-
diante estudios clinicos y se puede considerar que los informes bien documentados
de actividad farmacolégica en animales o seres humanos tienen fundamento cienti-
fico.

Teorias y conceptos de los sistemas de medicina tradicional

Las teorias y los conceptos de prevencion, diagnostico, mejora y tratamiento de en-
fermedades en la medicina tradicional se han basado histéricamente en un plan-
teamiento holistico de la persona enferma, por lo que se tratan simultdneamente sus
alteraciones en los planos fisico, emocional, mental, espiritual y ambiental. A con-
secuencia de ello, la mayoria de los sistemas de medicina tradicional pueden utilizar
medicamentos herbarios o terapias basadas en procedimientos tradicionales, junto
con ciertas normas de comportamiento que fomentan dietas y hdabitos saludables.
El holismo es un elemento fundamental de todos los sistemas de medicina tradicio-
nal. Asi pues, al revisar la bibliografia sobre la medicina tradicional (tanto los me-
dicamentos herbarios como las terapias basadas en procedimientos tradicionales),
se deben tener en cuenta las teorias y los conceptos de la practica tradicional de que
se trate y la base cultural de los participantes.

Revisién de la bibliografia sobre la inocuidad y la eficacia

En la revision de la bibliografia se debe determinar el nivel actual de documenta-
cién sobre la inocuidad y la utilizacién eficaz de un medicamento herbario. Se debe
evaluar el disefio del estudio, tomando nota, por ejemplo, del nimero de pacientes,
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el diagnoéstico concreto, la dosis, la duracién de administracién, los criterios para la
evaluaciéon (como, por ejemplo, la mejora de los sintomas), la ausencia de terapia
simultanea y el andlisis estadistico valido.

En los casos en que la utilizacién tradicional de un medicamento herbario en seres
humanos y la experiencia al respecto no hayan determinado su inocuidad y eficacia,
seran necesarios nuevos estudios clinicos. Sin embargo, si se formula una nueva
mezcla con medicamentos herbarios bien conocidos, en los requisitos para la de-
mostracion de la inocuidad y la eficacia se deben tener en cuenta los usos bien co-
nocidos de cada uno de los medicamentos herbarios. Esa clase de informacion
puede figurar en documentos nacionales oficiales (tales como farmacopeas o pautas
oficiales de las autoridades nacionales) o en publicaciones cientificas de prestigio.
Sin embargo, conviene no olvidar que los nuevos métodos de preparaciéon pueden
modificar las caracteristicas quimicas, toxicolégicas e incluso farmacolégicas de los
medicamentos herbarios tradicionalmente utilizados.

También se deben consultar las cuestiones relacionadas con la revisién de la biblio-
grafia sobre ensayos clinicos, que se exponen en la parte 3.

Inocuidad

Cuando se adopten decisiones sobre la necesidad de nuevos estudios farmacol6gi-
cos o toxicologicos de una hierba o mezcla de hierbas, las especies estrechamente
emparentadas con ellas, los constituyentes de la hierba y sus preparaciones o pro-
ductos herbarios acabados, se deben tener en cuenta los efectos secundarios notifi-
cados o documentados (registrados conforme a los principios establecidos de far-
macovigilancia).

La ausencia de efectos secundarios notificados o documentados no es una garantia
absoluta de inocuidad de los medicamentos herbarios. Sin embargo, quiza no sea
necesaria una serie completa de pruebas toxicolégicas. Se deben fomentar las prue-
bas que examinen los efectos dificiles o imposibles de detectar clinicamente. Entre
las pruebas propuestas figuran las de inmunotoxicidad (por ejemplo, las pruebas
sobre reacciones alérgicas), genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad reproduc-
tiva. Se puede utilizar como referencia el examen que figura en el anexo III. Para
estas y otras pruebas apropiadas sobre toxicidad (véase el anexo II), se pueden con-
sultar también las Pautas de investigacion para la evaluacion de la inocuidad y la eficacia
de los medicamentos herbarios publicadas por la OMS.

Sélo cuando no se haya documentado el uso prolongado a lo largo de la historia de
un medicamento herbario o cuando existan dudas sobre su inocuidad, se realizaran
estudios suplementarios sobre la toxicidad in vitro cuando sea posible. Las pruebas
in vitro permiten reducir el nimero de experimentos in vivo. Si se necesitan estudios
in vivo, se llevarén a cabo de forma humanitaria, teniendo presentes la proteccién y
los derechos de los animales. Los estudios sobre toxicidad se hardn de acuerdo con
principios generalmente aceptados, como los descritos en las Pautas de investigacion
para la evaluacion de la inocuidad y la eficacia de los medicamentos herbarios publicadas
por la OMS.3
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Eficacia

En el caso de los medicamentos herbarios y, en particular, de las mezclas de pro-
ductos herbarios, es importante que los requisitos relativos a la demostracion de la
eficacia, incluida la documentacion necesaria para fundamentar las propiedades in-
dicadas, dependan de la naturaleza y del nivel de las indicaciones. En los casos de
tratamiento de trastornos menores, indicaciones inespecificas o utilizaciones profi-
lacticas, puede bastar con requisitos menos estrictos (por ejemplo, estudios de ob-
servacion) en cuanto a la demostracion de la eficacia, en particular cuando se tengan
en cuenta la magnitud de la utilizacién tradicional y la experiencia con un medica-
mento herbario particular y los datos farmacolégicos que la respalden. El nivel de
las pruebas y la gradacion de las recomendaciones deben corresponder a la natura-
leza de la enfermedad que se quiere tratar o a la naturaleza de la funcién fisica o
mental que se quiere modificar y regular. Se pueden utilizar como orientacion las
definiciones de los niveles de prueba y la gradacion de las recomendaciones de la
Agencia de Politica e Investigacién de la Asistencia Sanitaria de los EE.UU (véase el
anexo IV). También pueden servir como referencia muchos otros documentos na-
cionales, como las Pautas sobre los niveles y los tipos de datos necesarios para sustentar las
alegaciones sobre productos terapéuticos publicadas por Australia (véase el anexo V).

Se deben tener en cuenta las alternativas terapéuticas existentes en la comunidad y
los riesgos de la medicina herbaria. Conviene observar que en el caso de los medi-
camentos hechos con mezclas de hierbas la presencia de cada una de las hierbas de
la mezcla debe estar justificada desde el punto de vista terapéutico o cientifico. No
obstante, hacen falta investigaciones sobre los posibles efectos terapéuticos de los
medicamentos herbarios compuestos de mezclas de hierbas o determinadas combi-
naciones de hierbas.

Ensayos clinicos

El alcance y la concepcion de dichos estudios deben basarse en la informacién sobre
el uso tradicional obtenida de compendios nacionales oficiales y bibliografia perti-
nente o consultando a los médicos tradicionales.

En el caso de un nuevo medicamento herbario, una nueva indicacién para un medi-
camento herbario ya existente o una forma farmacéutica o via de administracion
novedosas, los principios y los requisitos generales para un ensayo clinico deben ser
muy similares a los que se aplican a los medicamentos convencionales (véanse, por
ejemplo, los protocolos de la OMS sobre la buena préctica clinica, descritos en el
anexo VI). Sin embargo, en algunos casos se debe adaptar el disefio de esos estu-
dios para que aborden las particularidades de los medicamentos herbarios.

Los ensayos clinicos bien establecidos, con testigos y aleatorizados, son los que
aportan mas pruebas sobre la eficacia. Esos estudios facilitan la aceptacion de los
medicamentos herbarios en diferentes regiones y entre personas con tradiciones cul-
turales diferentes. Sin embargo, no siempre pueden usarse métodos como la aleato-
rizacion o la utilizacion de un placebo, pues pueden plantear cuestiones éticas y
problemas técnicos. Por ejemplo, si el medicamento herbario tiene un olor o un sa-
bor fuerte o pronunciado, como ocurre con los que contienen ciertos aceites esencia-
les, quiza no se pueda contar con un placebo. Ademas, no se puede distribuir de
forma aleatoria en grupos testigo a pacientes que hayan sido tratados anteriormente
con un medicamento herbario en estudio que tenga una propiedad organoléptica
caracteristica. En el caso de los medicamentos herbarios con sabor fuerte, puede su-
ceder que un placebo con el mismo sabor desempefie la misma funcién. En esos ca-
sos, se recomienda utilizar como testigo una dosis reducida del mismo medicamen-
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to herbario. Otra posibilidad es utilizar un control positivo, como un tratamiento
consagrado por el uso. En la parte 3 se proponen otros ejemplos de grupos testigo.

Los estudios de observacién con participacion de gran namero de pacientes pueden
ser también un instrumento muy valioso para la evaluacién de los medicamentos
herbarios. Segtn las teorias y los conceptos de la medicina tradicional, menciona-
dos en la parte 1 (seccion 1.3), la prevencion, el diagnéstico, la mejora y el tratamien-
to de la enfermedad suelen basarse en las necesidades especificas de cada paciente,
por lo que no se deben pasar por alto los estudios con un solo paciente para la eva-
luacién de la eficacia de un medicamento herbario. Dada la posible contribucién de
estos estudios a la medicina tradicional, en la parte 3 se ofrece una descripcién mas

detallada de ese y otros disefios de estudios.

Los requisitos reglamentarios de las autoridades nacionales para la evaluacion de
los medicamentos herbarios difieren de un pais a otro. Muchos gobiernos han for-
mulado recientemente sus propias reglamentaciones nacionales sobre la medicina
tradicional. Constltese en Regulatory situation of herbal medicines: a worldwide review
(Situacién reglamentaria de los medicamentos herbarios: una resefia mundial),* pu-

blicado por la OMS, un extenso repaso de la reglamentacion en diversos paises.
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2. Metodologias de investigacion y evaluacion
de las terapias basadas
en procedimientos tradicionales

2.1 Tipos de terapias basadas en procedimientos tradicionales

Las terapias basadas en procedimientos tradicionales utilizan diversas técnicas,
fundamentalmente sin recurrir a medicacién, para prestar asistencia sanitaria.
Comprenden, por ejemplo, la acupuntura y técnicas conexas, la quiropractica, la os-
teopatia, las terapias manuales, el gijong, el tai chi, el yoga, la naturopatia, la medi-
cina termal y otras terapias fisicas, mentales, espirituales y de conexién mente-
cuerpo.

2.2 Evaluacién de la inocuidad y la eficacia

Teorias y conceptos

Las teorias y los conceptos de los diversos sistemas de medicina tradicional, exami-
nados en la parte 1 (seccién 1.3), son muy importantes para la investigacion y la
evaluacion de las terapias basadas en procedimientos tradicionales.

Inocuidad

En general, las terapias basadas en procedimientos tradicionales son relativamente
inocuas, si las aplican adecuadamente profesionales bien formados. No por ello,
sin embargo, dejan de ocurrir accidentes, principalmente cuando los profesionales
carecen de la formacion adecuada. Se deben aplicar las terapias conforme a los pa-
rametros aceptados, y las indicaciones para la aplicacion de una terapia deben ba-
sarse en pruebas siempre que sea posible. Los efectos adversos graves de las tera-
pias son poco comunes, pero no resulta facil obtener datos en que basarlos. En con-
secuencia, la evaluacion de los efectos adversos se debe considerar prioritaria en la
evaluacion sistematica de la inocuidad de dichas terapias.

Uno de los problemas a la hora de garantizar la inocuidad de una terapia es el va-
riable control de calidad en la fabricaciéon del equipo terapéutico. Asi pues, las me-
didas de seguridad mas eficaces consisten en velar por que el equipo utilizado sea
de calidad y por que los profesionales que lo utilicen hayan recibido una formacion
tedrica y practica bien supervisada. Esas son las formas apropiadas de reducir al
minimo un reconocimiento incompetente de los pacientes, diagnésticos incorrectos
y errores técnicos y de garantizar que los pacientes sean debidamente seleccionados
para la terapia tradicional. También se debe velar por que el profesional sepa afron-
tar un posible accidente, y remitir al paciente a un médico adecuado cuando no res-
ponda a la terapia o si se produce una urgencia médica. En Guidelines on basic trai-
ning and safety in acupuncture (Pautas sobre formacién bésica e inocuidad en acu-
puntura)®, publicadas por la OMS, se fomenta la utilizacién de la acupuntura en
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condiciones de seguridad a fin de prevenir efectos nocivos en pacientes incorrecta-
mente seleccionados para recibir ese tratamiento. Los Estados Miembros de la OMS
podrian preparar pautas similares. La OMS puede prestar asistencia técnica para
facilitar esas tareas.

Eficacia

En los sistemas sanitarios de varios paises se han utilizado ya muchos tipos de tera-
pias basadas en procedimientos tradicionales, tales como la acupuntura y las tera-
pias manuales. Sin embargo, existe una demanda cada vez mayor de que se estudie
y evalte la eficacia de dichas terapias.

La eficacia de la mayoria de las formas de terapias basadas en procedimientos tradi-
cionales depende en gran medida de la competencia de los profesionales, incluidos
sus conocimientos técnicos y experiencia, lo que puede explicar en parte la dispari-
dad o la falta de coherencia de los resultados notificados por autores diferentes, aun
cuando las metodologias de los estudios fueran igualmente solventes. Los efectos
inespecificos de la terapia también pueden contribuir a la eficacia, pero resultan di-
ficiles de medir o cuantificar. Asi pues, los ensayos clinicos y otras metodologias de
investigacién son extraordinariamente importantes para evaluar la eficacia de las
terapias basadas en procedimientos tradicionales (véase la parte 3).
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3. Investigaciones clinicas

3.1 Consideraciones generales

Normalmente, las investigaciones clinicas de todas las clases de medicina conven-
cional y tradicional tienen en cuenta la eficacia y la inocuidad y se realizan confor-
me a las pautas de la OMS sobre précticas clinicas adecuadas y la Declaracion de
Helsinki (véase el anexo VI). Sin embargo, las investigaciones clinicas sobre la me-
dicina tradicional no tienen por qué centrarse principalmente en la evaluacién de la
inocuidad, dada la larga historia de ese tipo de medicina. La informacién que aqui
se ofrece aporta detalles suplementarios en las secciones pertinentes que versan so-
bre los ensayos clinicos para la evaluaciéon de medicamentos herbarios (parte 1) y
las terapias basadas en procedimientos tradicionales (parte 2).

Ademas de servir para evaluar la inocuidad y la eficacia, la investigacién clinica en
medicina tradicional puede tener, como en la medicina convencional, varios objeti-
vos diferentes. Algunos de los objetivos especificos de la evaluacion de la medicina
tradicional mediante la investigacion clinica son los siguientes:

¢ evaluar la medicina tradicional en su propio marco teérico (por ejemplo, estu-
dios mecanicistas);

¢ evaluar la medicina tradicional en el marco tedrico de la medicina convencio-
nal (por ejemplo, estudios mecanicistas);

¢ comparar la eficacia de los diferentes sistemas de medicina tradicional o con-
vencional o ambas, y

¢ comparar la eficacia de los diferentes procedimientos tradicionales dentro de
un sistema de medicina tradicional.

3.2 Revision de la bibliografia

El punto de partida en el disefio de un protocolo de investigacién es una revision
completa de la bibliografia, incluido el uso tradicional del procedimiento propuesto
y las investigaciones cientificas realizadas al respecto. En los casos en que exista
poca o ninguna bibliografia, se debe exponer claramente la tradiciéon oral y sus
fuentes.

En una revisién de la bibliografia se debe determinar el nivel actual de documenta-
cién sobre la eficacia y la inocuidad de la intervencién propuesta. En la evaluacion
de la bibliografia se deben seguir pautas bien establecidas y aceptadas (véase la par-
te 1, seccion 1.3). Sin embargo, el metaanélisis en el campo de la medicina tradicio-
nal puede ser dificil, principalmente por la falta de grandes ensayos clinicos de cali-
dad. Ademas, la eficacia de un tratamiento determinado puede variar también se-
gun la aptitud y la experiencia del profesional. Se deben examinar y tener presentes
estas cuestiones.
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Disenio del estudio

La investigacién clinica encaminada a evaluar la medicina tradicional debe com-
prender los conceptos habituales en el disefio de una investigacién, como los ensa-
yos comparativos aleatorizados u otros tipos de estudios clinicos, como los estudios
de observacioén. Se pueden consultar las pautas de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los EE.UU. al respecto, Orientacion para la industria: concordancia
cientifica significativa en el examen de las menciones de propiedades sanitarias de alimentos
convencionales y suplementos nutricionales (véase el anexo VII), que presentan varios
tipos de estudios clinicos. La Directriz para la buena prictica clinica, preparada por la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos aplicables
al Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso Humano (véase el anexo VIII), asi
como las pautas oficiales de otros organismos gubernamentales (como las que figu-
ran en el anexo V), pueden ser también una buena fuente de referencias para el di-
sefio de investigaciones clinicas.

Cuando se utiliza la investigacion clinica para evaluar diversos sistemas y procedi-
mientos de medicina tradicional, los conceptos convencionales del diseno de inves-
tigaciones clinicas pueden resultar, segtn el objetivo de la evaluacién, dificiles de
aplicar (véase la parte 3, seccién 3.1). En esas circunstancias, se debe examinar con
médicos tradicionales experimentados la eleccion del disefio del estudio atendiendo
a las caracteristicas particulares de cada caso. El disefio del estudio se puede elegir
a partir de todo un espectro de disefios de investigaciones clinicas que pueden apli-
carse a la evaluacion de la medicina tradicional, incluidos los siguientes:

Diseifio de estudios de un solo paciente

Estos estudios presentan la ventaja de que pueden adaptarse a las necesidades clini-
cas del paciente y al criterio terapéutico del médico, pero tienen limitaciones porque
no pueden generalizarse a otros pacientes. Son apropiados para formular hipétesis
de investigaciéon, comprobar éstas en la préctica clinica diaria y perfeccionar las téc-
nicas clinicas. Se deben propugnar los disefios de estudios de caso tnico que utili-
cen un protocolo comun si éste se puede seguir sistematicamente, para la investiga-
cién en colaboracién entre médicos con experiencias diferentes. Por ejemplo, se
puede evaluar la eficacia de diversos métodos especializados de acupuntura en pa-
cientes con diversas diferencias individuales. En un disefio de estudio de este tipo,
el paciente es su propio testigo. En lugar de aleatorizar al paciente para un trata-
miento, se puede aleatorizar el tratamiento para un paciente.

Disefio de caja negra

También se puede emprender el estudio de la medicina tradicional mediante el pro-
cedimiento de la «caja negra». Esto significa que se aplican el tratamiento y todos
su componentes como en una situacion clinica habitual. En esa clase de estudio no
se aisla ni se estudia independientemente componente alguno del tratamiento, lo
que permite determinar la eficacia de la medicina tradicional en su propio marco
tedrico o en el de la medicina convencional.

Diseifio etnogrifico

Los estudios etnograficos que documentan el marco social y cultural del que emana
un procedimiento tradicional pueden ser apropiados cuando no se disponga de bi-
bliografia cientifica ni documentacion de otra indole. Esos y otros estudios cualita-
tivos pueden proporcionar informacién de referencia a partir de la cual se pueden
formular hipétesis, y propiciar investigaciones suplementarias.
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Disefio de estudios de observacion

Estos estudios recogen las observaciones efectuadas en un tratamiento curativo o
profilactico en condiciones normales. Su rasgo particular es que procuran, en la
medida de lo posible, no influir en la relacién individual entre médico y paciente
respecto de las indicaciones, la seleccién y la aplicacion del tratamiento. Se pueden
realizar con o sin grupo testigo. Los detalles concretos del estudio (por ejemplo, el
tiempo y el alcance del reconocimiento de cada paciente y el nimero de pacientes
participantes) y los métodos previstos (por ejemplo, recogida y evaluacién de datos)
deben adaptarse a la cuestion investigada en el estudio (por ejemplo, la inocuidad o
la posologia idénea). Los estudios de observacion presentan ventajas especificas en
el andlisis de aspectos de la inocuidad clinica. Su utilizacién para probar la eficacia
es limitada, porque puede producirse un sesgo en la seleccion de los pacientes. No
obstante, los estudios de observacion bien disefiados pueden aumentar en gran me-
dida el volumen de datos sobre la eficacia de la medicina tradicional.

Medicion de los resultados del estudio

Es esencial que las mediciones elegidas sean apropiadas para la cuestion investiga-
da. Los resultados apropiados pueden ser cuantitativos y cualitativos, primarios o
secundarios y genéricos o muy especificos.

Seleccion de pacientes

Es esencial que la muestra represente a la poblacién de pacientes a la que se genera-
lizarfan los resultados. La publicacién del estudio requiere una clara descripcién de
los pacientes utilizando términos convencionales y tradicionales. Se debe examinar
y exponer la fiabilidad de los criterios de categorizacion o diagnéstico utilizados en
el estudio; describir exhaustivamente la procedencia de los pacientes estudiados,
junto con los detalles del proceso de reclutamiento; describir y racionalizar comple-
tamente los criterios de inclusién y exclusién; y excluir cualquier posible sesgo en la
seleccion y el reclutamiento. Los investigadores deben estar al tanto de todo error
que pueda ocurrir al estudiar la medicina tradicional fuera de su contexto y sin refe-
rencia a sus teorias y conceptos tradicionales.

Cuando la investigacion entrafie técnicas dependientes de conocimientos especiali-
zados que pueden diferir de un médico a otro, debe correr a cargo de mas de un
médico a fin de aumentar las posibilidades de generalizacion de los resultados.

Tamaiio de la muestra

El namero de pacientes de un estudio debe ser suficiente para que se puedan de-
terminar todas las diferencias clinicas importantes entre los grupos del estudio.
Respecto del disefo del estudio, los métodos estadisticos utilizados deben ser apro-
piados para el analisis propuesto de su resultado.

Grupos testigo

Un ensayo clinico bien realizado y con testigo podria aportar suficientes elementos
de prueba para establecer una relacion entre la utilizaciéon de un medicamento her-
bario o una terapia basada en procedimientos tradicionales y la prevencion, el dia-
gnostico, la mejora o el tratamiento de una enfermedad, siempre y cuando haya un
camulo de elementos de prueba resultantes de estudios mecanicistas o de observa-
cién que la respalden.
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Los ensayos controlados aleatorizados requieren uno o mas grupos testigo para su
comparacion. La seleccion de los grupos testigo depende de los objetivos del estu-
dio. En la evaluacion de la medicina tradicional, se debe utilizar un grupo testigo
simultaneo. Los grupos testigo pueden entrahar (sin orden de prioridad) lo si-
guiente:

¢ un tratamiento bien establecido

¢ ningun tratamiento

¢ dosis diferentes del mismo tratamiento
¢ tratamiento falso o con placebo

¢ tratamiento completo

¢ tratamiento minimo

¢ tratamiento sustitutivo.

En los ensayos clinicos se pueden utilizar testigos diferentes para responder a pre-
guntas diferentes. En los casos en que sea posible, es deseable la utilizacion de un
placebo, porque proporciona elementos de prueba de mayor calidad. Los ensayos
con un testigo que recibe un tratamiento con placebo no van encaminados a deter-
minar simplemente si se trata de un tratamiento valioso, sino también si es més va-
lioso que un tratamiento testigo. Asi, permite a los investigadores distinguir los
efectos especificos del tratamiento de los inespecificos para determinar si el costo, el
riesgo y el esfuerzo suplementarios que entrafia valen la pena. También es impor-
tante para entender el mecanismo de un tratamiento y lo mismo se puede decir de
la evaluacion de todos los medicamentos. No sélo reviste interés académico, sino
que ademas tiene valor préctico, en particular para la obtencién de nuevos trata-
mientos a partir de los tradicionales. Sin embargo, en algunos casos los ensayos con
placebo no son posibles (véase la seccion sobre los ensayos clinicos en la parte 1).

Para determinar si el medicamento herbario es ttil en el marco de las mejores préc-
ticas actuales, es preferible comparar un medicamento herbario con un tratamiento
bien establecido y otro grupo testigo (de la lista de grupos testigo).

Un problema especifico de la investigacion clinica de la medicina tradicional es el
tratamiento simultdneo de los pacientes (por ejemplo, pacientes cancerosos) con
procedimientos convencionales en un estudio. Quiza no sea éticamente posible re-
tirar el tratamiento convencional. Asi pues, en esos casos se puede centrar la inves-
tigacion en los efectos suplementarios o de apoyo de la medicina tradicional. En las
investigaciones sobre combinaciones de medicina tradicional y convencional siem-
pre se deben tener en cuenta las posibles interacciones terapéuticas y los efectos se-
cundarios (véase la seccion sobre el disefio de caja negra en la parte 3).

Aleatorizacion

La aleatorizacién ha sido un avance enorme en la preparaciéon de grupos compara-
bles para evaluar intervenciones terapéuticas. Es esencial controlar diversos sesgos
conocidos e incluso desconocidos. No obstante, hay muchas situaciones en las que
la aleatorizacion puede resultar imposible o inapropiada desde el punto de vista
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ético. La mejor forma de resolver este problema es probablemente la selecciéon id6-
nea de los tratamientos testigo.

Valoraciéon con anonimato

La valoracién con anonimato es un componente decisivo en la evaluacién normal
de intervenciones terapéuticas. Sin embargo, en la evaluacién de la eficacia de tera-
pias basadas en procedimientos tradicionales (como la fisioterapia, la cirugia, la
acupuntura y la terapia manual), puede ser dificil, impractico o imposible mantener
al médico a oscuras sobre el tratamiento que estan recibiendo los pacientes. Resulta
esencial indicarlo en la evaluacién de la validez de un estudio y aplicar coherente-
mente el juicio sobre su validez en todos los sistemas de medicina normal y tradi-
cional.

En el tratamiento con anonimato para la evaluacién de medicamentos herbarios se
debe adoptar el mismo criterio que con los medicamentos convencionales: por
ejemplo, utilizando formulaciones activas y testigo con color, sabor y peso similares.
Sin embargo, si no se puede administrar el medicamento herbario en una formula-
cién normalizada y predeterminada, serd imposible mantener el tratamiento encu-
bierto. Este tratamiento también es dificil de aplicar en la mayoria de los tipos de
terapias basadas en procedimientos tradicionales. Sin embargo, es importante re-
ducir cualquier sesgo introducido por un tratamiento sin anonimato realizando una
evaluacién con anonimato de los resultados primarios del estudio.

Evaluacion de la calidad de vida

No solo se utiliza la medicina tradicional para prevenir, diagnosticar, mejorar y tra-
tar una enfermedad, sino también para mantener la salud y mejorar la calidad de
vida. Por ejemplo, la medicina tradicional puede no curar a los pacientes con ciertas
enfermedades, como el cancer y el SIDA, pero puede contribuir a mejorar su calidad
de vida. Se puede utilizar el WHO QOL user manual (Manual de instrucciones de la
OMS sobre la calidad de vida), elaborado por el Programa de Salud Mental de la
OMS, para que ayude a evaluar los resultados de la investigacion clinica sobre me-
dicamentos herbarios y terapias basadas en procedimientos tradicionales (véase el
anexo IX).

Otras cuestiones relacionadas con intervenciones terapéuticas

En la preparacién de un protocolo de estudio para evaluar la medicina tradicional y
en su presentacion para la publicacién o para su aprobacién por las autoridades sa-
nitarias, se debe facilitar la siguiente informacién relativa a los resultados del estu-
dio:

¢ descripcion de la intervencion terapéutica;
¢ razones para la seleccion de la intervencién terapéutica;
¢ razones para la eleccién de los resultados del estudio;

¢ descripcion de las mediciones de los resultados, incluido un examen de la vali-
dez y la fiabilidad de las mediciones;

¢ un protocolo completo para las mediciones (incluidos el momento y la forma
en que se hicieron), y
15
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¢

una declaracién clara de los resultados previstos en que se haya basado el mé-
todo estadistico.

Se deben tener en cuenta también las siguientes cuestiones:

¢

Se debe definir claramente el tipo de intervencion. En el tratamiento con medi-
camentos herbarios, se debe incluir también, por ejemplo, informacién sobre la
composicién y la fabricacién de productos herbarios acabados. En la terapia
basada en procedimientos tradicionales, se debe incluir, por ejemplo, informa-
cién sobre los instrumentos y el equipo utilizados.

Se deben tener en cuenta la formacion, las aptitudes y la experiencia del médi-
co tradicional y examinar las cuestiones relativas a la variabilidad terapéutica
de cada médico y la de grupos de médicos. Lo ideal seria que la capacidad
diagnostica del profesional fuera fiable.

Si el entorno es un componente importante de un tratamiento, se deben descri-
bir sus rasgos esenciales.

Se debe describir completamente la dosis, frecuencia y duraciéon de un trata-
miento. La «dosis» en las terapias basadas en procedimientos tradicionales se
refiere a un conjunto de caracteristicas relacionadas con cada uno de los episo-
dios de la terapia, que pueden variar en gran medida de unos sistemas de me-
dicina tradicional a otros. En acupuntura, por ejemplo, la «dosis» comprende
la fuerza de una manipulacion fisica, la duracién de cada uno de los episodios
de terapia, la duracién de la manipulacién con agujas, el nimero de repeticio-
nes de un procedimiento, el nimero de agujas utilizadas, la profundidad de la
estimulacion, la sensacion provocada por las agujas (en su caso), los detalles de
cualquier estimulacién eléctrica, incluidos estimulo, frecuencia, intensidad, etc.
La «dosis» utilizada en cualquier estudio debe estar basada en la bibliografia
pertinente y en la experiencia de los médicos tradicionales.

Se debe exponer claramente la duracién del seguimiento, cuya duracioén ha de
ser apropiada para el tratamiento aplicado. En pacientes con dolor agudo, el
seguimiento se debe hacer dentro de un periodo de 24 horas. En pacientes con
dolor crénico es conveniente un seguimiento minimo de varios meses (por
ejemplo, 3-6 meses).

Se deben evaluar e indicar las consideraciones temporales. En el disefio del es-
tudio se deben tener en cuenta las variaciones estacionales, importantes para
algunos sistemas de medicina tradicional. También debe figurar un lapso
apropiado para que se demuestre la eficacia del tratamiento. Se debe exponer
claramente el nimero de tratamientos que se aplicaran en un lapso finito.

La informacién que figura en ICH Harmonized tripartite guideline: guideline for Good
Clinical Practice (Directriz tripartita armonizada: directriz sobre la buena practica
clinica), publicada por la Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los
Requisitos Técnicos aplicables al Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso
Humano es un ejemplo ttil de la informacion necesaria (véase el anexo VIII).
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4. Oftras cuestiones y consideraciones

4.1 Cuestiones pragmaticas relativas a la investigacion

La infraestructura para la investigaciéon en materia de medicina tradicional estd mu-
cho menos desarrollada que la de la medicina convencional. Sin embargo, hoy se
pide con insistencia creciente que se determine la inocuidad y la eficacia de la medi-
cina tradicional a fin de que el publico pueda considerarla una opcién més. En el
desarrollo de la medicina tradicional, es importante que se preste apoyo a la crea-
cién de la infraestructura apropiada en el ambito académico y en otras instituciones
de la medicina tradicional.

Otras cuestiones pragmaéticas dignas de consideracién son la financiacién, las insta-
laciones y la participacion de personal de investigacion y médicos tradicionales
adecuadamente capacitados.

Se debe hacer la investigacion clinica en condiciones que garanticen una adecuada
seguridad para los sujetos. La institucion seleccionada debe tener instalaciones id6-
neas, incluidos laboratorios y equipo, en caso de que sean necesarios, y suficiente
personal administrativo, médico y auxiliar para prestar el apoyo necesario al estu-
dio. Se dispondra de los medios necesarios para afrontar cualesquiera emergencias
que surjan.

Si es necesario un estudio multicéntrico, tal vez haya que disponer de un sistema
administrativo especial para velar por que varios investigadores lleven a cabo el es-
tudio simultanea y adecuadamente en diferentes centros y siguiendo el mismo pro-
tocolo. Sera necesario formar a investigadores de diferentes centros para que sigan
el mismo protocolo y normalizar los métodos de selecciéon de pacientes, interrup-
cién de la participacion de pacientes, administracién y recogida y evaluacién de da-
tos. Durante las fases de planificacion, ejecucion y evaluacion es preciso celebrar las
consultas apropiadas para garantizar la coherencia metodologica.

4.2 Aspectos éticos

En todos los ensayos clinicos se deben aplicar las directrices éticas internacionales
para la investigacion biomédica con seres humanos (véase el anexo VI). Un comité
de ética debe examinar cada uno de los ensayos conforme a las pautas de cada una
de las instituciones.

Siempre que sea procedente, se debe facilitar un tratamiento de rescate a los pacien-
tes en un ensayo clinico que entrafie la utilizacién de un placebo o un tratamiento
cuyos resultados ain no hayan demostrado su eficacia. La utilizacién de un trata-
miento de rescate puede ser una medicién secundaria del resultado.

En algunos paises y hospitales, se plantean cuestiones éticas que limitan la utiliza-
cién de los ensayos clinicos. En algunos casos, la utilizacién de un placebo es inclu-
so ilegal, en particular en el caso de pacientes que padezcan determinadas enferme-
dades, como el cancer. Asi pues, los ensayos clinicos se deben realizar siempre en el
marco de la legislacion vigente en un pais o estado determinados.

17
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4.3 Educacion y capacitacion

Se debe alentar y pedir a todos los dispensadores de medicina tradicional que ten-
gan la capacitacion idénea en materia de medicina convencional y tradicional, pues
su formacion y aptitudes afectaran a la inocuidad y la eficacia del tratamiento. Los
profesionales deben actualizar continuamente sus conocimientos tedricos y practi-
cos para que, en caso necesario, puedan realizar investigaciones clinicas dentro de
su especialidad particular. Las pautas sobre formacién bésica e inocuidad en acu-
puntura® publicadas por la OMS constituyen un ejemplo de capacitacion para todos
los dispensadores de asistencia sanitaria en forma de acupuntura.

4.4 Sistemas de vigilancia

18

Segtn sea la situacion de la medicina tradicional en un pais determinado, los go-
biernos pueden sentir la necesidad de crear sistemas nacionales de vigilancia en dis-
tintos niveles del sector sanitario y evaluar los posibles efectos adversos de la medi-
cina tradicional. Durante la evaluacién de esos sistemas, se consultara a investiga-
dores y médicos tradicionales con experiencia.

La evaluacién de los efectos adversos debe basarse en métodos apropiados para de-
terminar la causalidad. Entre ellos figuran instrumentos para determinar los efectos
adversos experimentados por los grupos destinatarios (pacientes y médicos), estu-
dios prospectivos y retrospectivos para determinar los efectos adversos en circuns-
tancias determinadas y vigilar, después de su comercializacion, los nuevos disposi-
tivos (tanto los medicamentos herbarios como el equipo utilizado en la terapia ba-
sada en procedimientos tradicionales) en los casos en que se disponga de una eva-
luacion exhaustiva de los efectos adversos.
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Nota

Los siguientes anexos son una adaptaciéon de nume-
rosos materiales diferentes preparados por la OMS 'y
otras organizaciones. Asi pues, todas las referencias
en los anexos a otras secciones o partes se refieren al
documento original y no a este documento. Si se de-
sean mas detalles, constltense los documentos ori-
ginales.
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Anexo |. Pautas para la evaluacion
de los medicamentos herbarios®

Introducciéon

Para los fines de las presentes pautas, se definen los medicamentos herbarios del
modo siguiente:

Productos medicinales acabados y etiquetados cuyos ingredientes activos estén
formados por partes aéreas o subterraneas de plantas u otros materiales vegeta-
les o combinaciones de ellos, en bruto o en forma de preparaciones de plantas.
Por materiales vegetales se entienden jugos, resina, aceites grasos, aceites esen-
ciales o cualesquiera otras sustancias de esa naturaleza. Los medicamentos her-
barios pueden contener excipientes, ademds de los principios activos. No se
consideran medicamentos herbarios los que contienen material vegetal combi-
nado con sustancias activas quimicamente definidas, incluidos constituyentes de
plantas aislados y quimicamente definidos.

Excepcionalmente, en algunos paises los medicamentos herbarios pueden conte-
ner también, conforme a la tradicion, principios activos naturales, organicos o
inorganicos que no sean de origen vegetal.

En el dltimo decenio se ha observado un importante aumento en la utilizaciéon de
medicamentos herbarios. De resultas de la promocién que la OMS ha hecho de la
medicina tradicional, los paises han venido solicitando la ayuda de la Organizacién
para seleccionar medicamentos herbarios inocuos y eficaces que se puedan utilizar
en los sistemas nacionales de asistencia sanitaria.

En 1991, el Director General de la OMS, en un informe que present6 a la
44* Asamblea Mundial de la Salud, subrayé la gran importancia de las plantas
medicinales para la salud de las personas y las comunidades. Antes, en 1978, la
31* Asamblea Mundial de la Salud habia adoptado una resolucion (WHA31.33) en
la que solicitaba al Director General que dispusiera la compilaciéon y actualizacion
periédica de una clasificacién terapéutica de las plantas medicinales, relacionada
con la clasificacién terapéutica general de todos los medicamentos; tiempo des-
pués, la Asamblea, en la resolucion WHA40.33, aprobada en 1987, inst6 a los Es-
tados Miembros a que garantizasen la inspeccién de la calidad de los medicamen-
tos derivados de remedios tradicionales a base de plantas, utilizando técnicas mo-
dernas y aplicando normas adecuadas y practicas correctas de fabricacién; y en la
resolucion WHA42.43, de 1989, inst6 a los Estados Miembros a que implantaran

a Reproducido de Comité de expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuti-
cas. 34° Informe. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1996: 174-184 (OMS, Serie de Infor-
mes Técnicos, N° 863). En una Consulta de la OMS celebrada en Munich (Alemania) los dias 19 a
21 de junio de 1991 se ultimaron estas pautas.
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medidas con el fin de reglamentar y controlar los productos elaborados a partir de
plantas medicinales y establecer y mantener normas adecuadas. Ademas, la Con-
ferencia Internacional de Atencién Primaria de Salud, celebrada en Alma-Ata
(URSS) en 1978, recomendo, entre otras cosas, que en las politicas y las medidas
de reglamentacion farmacéutica nacionales se diera cabida a los remedios tradi-
cionales de utilidad demostrada.

En los paises desarrollados, el resurgimiento del interés por los medicamentos her-
barios ha sido el resultado de la preferencia de muchos consumidores por los pro-
ductos de origen natural. Ademads, a menudo los medicamentos herbarios manu-
facturados acompanan a los inmigrantes procedentes de paises en los que los medi-
camentos tradicionales desempefian una funcién importante.

Tanto en los paises en desarrollo como en los desarrollados, se debe facilitar a los
consumidores y los dispensadores de asistencia sanitaria informacién actualizada y
autorizada sobre las propiedades beneficiosas y los posibles efectos nocivos de to-
dos los medicamentos herbarios.

Con ocasion de la Cuarta Conferencia Internacional de Organismos de Reglamenta-
cién Farmacéutica, celebrada en Tokio en 1986, se organiz6 un curso practico sobre
la reglamentacién de medicamentos herbarios objeto de comercio internacional. En
1989 se celebr6 en Paris otro curso practico sobre el mismo tema como parte de la
Quinta Conferencia Internacional de Organismos de Reglamentacién Farmacéutica.
Ambos cursos centraron su atencion en la explotacién comercial de los medicamen-
tos tradicionales en forma de productos etiquetados y de venta libre. En la reunion
de Paris se lleg6 a la conclusion de que la Organizaciéon Mundial de la Salud debia
examinar la conveniencia de preparar un modelo de pautas en las que figuraran
elementos basicos de legislaciéon para ayudar a los paises que desearan implantar
sistemas apropiados de reglamentacion y registro de esos productos.

El objetivo de las presentes pautas es formular criterios basicos para la evaluacion
de la calidad, la inocuidad y la eficacia de los medicamentos herbarios y, en conse-
cuencia, ayudar a los organismos nacionales de reglamentacion, las organizaciones
cientificas y los fabricantes a evaluar la documentacién, los informes y los expedien-
tes que se les presenten respecto de dichos productos. Como norma general, en esa
evaluacion se tendra en cuenta la experiencia tradicional, es decir, la utilizacién pro-
longada y los antecedentes médicos, historicos y etnolégicos de dichos productos.
La definicion de utilizacién prolongada puede variar segun los paises, pero debe ser
como minimo de varios decenios. Por consiguiente, en la evaluacion se deberan te-
ner en cuenta las descripciones que aparezcan en la bibliografia médica o farmacéu-
tica o en fuentes andlogas, o los conocimientos documentados sobre la aplicacién de
un medicamento herbario sin una limitacién de tiempo claramente determinada. Se
deberan tener en cuenta las autorizaciones de comercializacién otorgadas a produc-
tos semejantes.

El empleo prolongado y sin contratiempos manifiestos de una sustancia suele dar
testimonio de su inocuidad. Con todo, en algunos casos la investigaciéon de la posi-
ble toxicidad de sustancias naturales ampliamente utilizadas como ingredientes de
esas preparaciones ha revelado posibilidades antes insospechadas de toxicidad sis-
temaética, carcinogenicidad y teratogenicidad. Se deben comunicar de modo répido
y fiable esos hallazgos a los servicios de reglamentacion. Ademads, éstos deben tener
la autoridad necesaria para reaccionar sin demora a esos avisos, ya sea retirando los
productos registrados que contengan las sustancias sospechosas, modificando la li-
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cencia de esos productos o cambiando la clasificacién de las sustancias para que s6-
lo puedan usarse por prescripcion médica.

Evaluacion de la calidad

Evaluacién farmacéutica

Debe abarcar todos los aspectos importantes de la evaluacién de la calidad de los
medicamentos herbarios. Normalmente bastard con hacer referencia a una mono-
grafia de la farmacopea, en caso de que exista. De no ser asi, se debera presentar
una monografia con el mismo formato que en una farmacopea oficial.

Todos los procedimientos deberdn ajustarse a las précticas adecuadas de fabrica-
cion.

Material vegetal bruto

Para identificar correctamente una planta, se proporcionaré la definicién botanica,
incluidos el género, la especie y el nombre del autor que la haya descrito. Se defini-
rd y describira la parte de la planta con la que se prepare el medicamento (por
ejemplo, hoja, flor, raiz), indicando si se utiliza material fresco, desecado o elabora-
do en forma tradicional. Se especificaran los constituyentes activos caracteristicos y,
si es posible, se determinaran los limites de contenido. Habra que determinar o li-
mitar el contenido de sustancias extrafas, impurezas y microbios. Un botanico
competente autenticarad las muestras representativas de cada lote de material vege-
tal elaborado, que se conservaran durante al menos diez afios. Se asignara un nu-
mero de lote, que deberé figurar en la etiqueta del producto.

Preparaciones vegetales

Las preparaciones vegetales comprenden materiales vegetales triturados o pulveri-
zados, extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, jugos obtenidos por presion y
preparaciones obtenidas por fraccionamiento, purificacion o concentracion. Se des-
cribira en detalle el proceso de fabricacion. Si durante éste se ahaden otras sustan-
cias para ajustar la preparacion vegetal a cierta concentracién de constituyentes ac-
tivos o caracteristicos o para cualquier otro fin, en la descripcién del procedimiento
se mencionardn las sustancias afiadidas. Se debera indicar el método de identifica-
cién y, si es posible, de analisis de la preparacién vegetal. Si no es posible identifi-
car un principio activo, bastara con identificar una sustancia o mezcla de sustancias
caracteristicas (por ejemplo, mediante el perfil cromatografico) para velar por la ca-
lidad uniforme de la preparacion.

Producto acabado

Se describiran en detalle el procedimiento de fabricacion y la formula, incluida la
cantidad de excipientes. Se determinardn las especificaciones del producto acaba-
do. También se determinard un método de identificacién y, a ser posible, la canti-
dad de material vegetal que contenga el producto acabado. Si no se puede identifi-
car un principio activo, bastara con identificar una sustancia o una mezcla de sus-
tancias caracteristicas (por ejemplo, mediante el perfil cromatografico) para garanti-
zar la calidad constante del producto. El producto acabado debera satisfacer los re-
quisitos generales para las formas farmacéuticas correspondientes.

En el caso de los productos acabados de importacion, se pedira la confirmacién del
estado reglamentario en el pais de origen. Se debera aplicar el Sistema OMS de cer-
tificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio interna-
cional.
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Estabilidad

Se analizard, en las condiciones de conservacién indicadas, la estabilidad fisica y
quimica del producto en el envase en el que se comercializard, y se determinaré el
tiempo de conservacion.

Evaluacion de la inocuidad

Debera abarcar todos los aspectos pertinentes de la evaluacién de la inocuidad de
un producto medicinal. Se aplicara el siguiente principio orientativo: si se ha
venido utilizando tradicionalmente el producto sin que se haya demostrado que
cause perjuicio alguno, no se adoptaran medidas de reglamentacion restrictivas a
menos que surjan nuevas pruebas que exijan una nueva evaluaciéon de los riesgos
frente a los beneficios.

Se debera facilitar una revision de la bibliografia pertinente, junto con los articulos
originales o las referencias correspondientes. Si se cuenta con una monografia ofi-
cial o resultados de examénes oficiales, podran usarse como referencia. Con todo,
aunque la utilizacion prolongada sin que se haya documentado riesgo alguno pue-
de indicar que un medicamento es inocuo, no siempre resulta claro en qué grado se
puede confiar exclusivamente en la utilizacion prolongada como garantia de ino-
cuidad, habida cuenta de la inquietud manifestada en los tltimos afios por los peli-
gros a largo plazo de ciertos medicamentos herbarios.

Se deberdn documentar los efectos secundarios notificados conforme a los procedi-
mientos normales de farmacovigilancia.

Estudios toxicoldgicos
Los estudios toxicoldgicos, si los hay, deberdn formar parte de la evaluacion. Se
aportaran referencias bibliograficas, como en los casos antes citados.

Documentacion de la inocuidad basada en la experiencia

Como norma basica, al evaluar la inocuidad se debe tener en cuenta la documenta-
cién sobre un largo periodo de utilizacién. Asi pues, cuando no se cuente con estu-
dios toxicolégicos detallados, la evaluacion del riesgo habra de basarse en la expe-
riencia documentada de utilizacion prolongada sin indicios de problemas en mate-
ria de inocuidad. No obstante, aun en los casos de medicamentos utilizados duran-
te un largo periodo, pueden haber existido riesgos toxicolégicos crénicos que hayan
pasado inadvertidos. Habra que especificar el periodo de utilizacién, los trastornos
de salud tratados, el nimero de usuarios y los paises con experiencia al respecto. Si
se conoce un riesgo toxicolégico, habra que presentar los datos de toxicidad. Se do-
cumentara la evaluacién del riesgo, ya sea independiente de la dosis o relacionado
con ella. En este altimo caso, la especificacion de la posologia serd una parte impor-
tante de la evaluacién del riesgo. De ser posible, se explicaran los riesgos. Se do-
cumentaran las posibilidades de utilizacion incorrecta, abuso o dependencia. Si no
se puede documentar la utilizacién tradicional prolongada o si hay dudas sobre la
inocuidad del producto, se presentaran datos sobre la toxicidad.

Evaluacion de la eficacia
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Debera abarcar todos los aspectos importantes al respecto. Se hara una revisién de
la bibliografia pertinente y se facilitardn copias de los articulos originales o referen-
cias adecuadas a ellos. Si hay estudios de investigacion, se tendran en cuenta.
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Actividad
Se especificardn o describiran los efectos farmacolégicos y clinicos de los principios
activos y, si se conocen, los de sus constituyentes con actividad terapéutica.

Pruebas exigidas para respaldar las indicaciones

Se deberan especificar las indicaciones del medicamento. En el caso de los medica-
mentos tradicionales, los requisitos para probar la eficacia dependeran del tipo de
indicacién. En el del tratamiento de trastornos leves o con indicaciones inespecifi-
cas, se puede justificar que los requisitos para probar la eficacia sean algo menos es-
trictos, teniendo en cuenta la antigtiedad del uso tradicional. Esas mismas conside-
raciones son aplicables a la utilizacién profilactica. Se tendran en cuenta las expe-
riencias sobre casos individuales registradas en los informes de médicos, profesio-
nales de medicina tradicional o pacientes tratados.

En los casos en que no se haya determinado la utilizacion tradicional, se requeriran
pruebas clinicas apropiadas.

Productos combinados

Como muchos remedios herbarios consisten en una combinacién de varios princi-
pios activos y como la experiencia de la utilizaciéon de remedios tradicionales se ba-
sa con frecuencia en asociaciones medicamentosas, en la evaluaciéon se debe distin-
guir entre asociaciones medicamentosas antiguas y nuevas. La aplicaciéon de los
mismos requisitos para la evaluaciéon de las asociaciones antiguas y nuevas dara
como resultado una evaluacion inadecuada de ciertos medicamentos tradicionales.

En el caso de asociaciones tradicionalmente utilizadas, la documentacién del uso
tradicional (como, por ejemplo, los textos clasicos del Ayurveda, la medicina tradi-
cional china, Unani, Siddha) y la experiencia pueden servir como prueba de la
eficacia.

Cuando se trate de una nueva asociacion de sustancias ya conocidas, se exigira una
explicacién detallada que incluya los limites posolégicos de eficacia y la compatibi-
lidad de los ingredientes, ademas de documentar el conocimiento tradicional de ca-
da uno de los ingredientes. Todos los principios activos deben contribuir a la efica-
cia del medicamento.

Puede ser necesario hacer estudios clinicos para justificar la eficacia de un nuevo in-
grediente y su efecto positivo en la combinacion.

Utilizacion prevista
Informacion sobre el producto para el consumidor
Las etiquetas y los prospectos del producto deberan ser comprensibles para el con-
sumidor o el paciente. En el prospecto figuraran todos los datos necesarios sobre la
utilizacién adecuada del producto.
Generalmente, bastaran los siguientes datos:
¢ nombre del producto

¢ lista cuantitativa de los principios activos

¢ forma farmacéutica
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¢ indicaciones

»  posologia (en caso necesario, especificando las correspondientes a nifios y
ancianos)

» modo de administraciéon
»  duracién del tratamiento
>  efectos adversos principales, si los hay
» informacion sobre la sobredosificacion

» contraindicaciones, advertencias, precauciones y principales interacciones
medicamentosas

»  utilizacion durante el embarazo y la lactancia
¢ fecha de caducidad
¢ namero de lote
¢ titular de la autorizacion de comercializacion.
Se recomienda identificar los principios activos por el nombre botanico en latin,
ademas del nombre comtn en el idioma que prefiera el organismo nacional de re-

glamentacion.

A veces no se dispondra de toda la informacién que seria deseable, por lo que los
organismos de reglamentacién deberan determinar sus requisitos minimos.

Promocion

Los anuncios publicitarios y demas material de promocién dirigido al personal sani-
tario y al publico en general deberan ser totalmente compatibles con la informacion
aprobada para el envase.

Utilizacion de estas pautas
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La finalidad de estas pautas para la evaluaciéon de medicamentos herbarios es facili-
tar la labor de los organismos de reglamentacion, las entidades cientificas y la in-
dustria en cuanto a la elaboracion, la evaluacion y el registro de esos productos. La
evaluacion reflejara los conocimientos cientificos recopilados en esa esfera. Dicha
evaluacion podria ser la base para la futura clasificacion de los medicamentos her-
barios en diferentes partes del mundo. Ademas de los productos de origen vegetal,
se podrian evaluar de forma semejante otros tipos de medicamentos tradicionales.

Para reglamentar y fiscalizar con eficacia los medicamentos herbarios objeto de co-
mercio internacional debe existir también una estrecha coordinacién entre las insti-
tuciones nacionales que sean capaces de examinar periddicamente todos los aspec-
tos de su produccion y utilizacién, asi como realizar o patrocinar estudios para eva-
luar la eficacia, la toxicidad, la inocuidad, la aceptabilidad, el costo y el valor relati-
vo de esos productos en comparacion con otros farmacos utilizados en la medicina
moderna.
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Anexo Ill. Pautas de investigacion para la
evaluacioén de la inocuidad y la eficacia
de los medicamentos herbarios®

Definicion de términos

Medicamento herbario

Un material o preparaciéon derivado de plantas con propiedades terapéuticas o de
otra indole para la salud humana y que contenga ingredientes en bruto o elabora-
dos procedentes de una o mas plantas. En algunas tradiciones pueden estar presen-
tes también materiales de origen animal o inorgénico.

Compuesto caracterizante

Constituyente natural de una parte de una planta que se puede utilizar para garan-
tizar la identidad o la calidad de una preparacién vegetal, pero que no es necesa-
riamente causante de la actividad biolégica o terapéutica de la planta.

Actividad biolégica
Cambio en la funcién basica de un animal o parte de un animal causado por la ad-
ministracion de una sustancia de prueba.

Actividad terapéutica
Intervencion que da como resultado una mejoria en las manifestaciones de una
enfermedad humana.

Materiales vegetales elaborados

Materiales vegetales tratados conforme a procedimientos tradicionales para mejorar
su inocuidad o su eficacia, facilitar su utilizaciéon clinica o hacer preparaciones
medicinales.

Preparaciones medicinales de materiales vegetales

Preparaciones medicinales que contienen uno o mas de los siguientes elementos:
materiales vegetales pulverizados, extractos, extractos purificados o sustancias
activas parcialmente purificadas y aisladas a partir de materiales vegetales. En
algunos casos, se pueden incluir también en dichas preparaciones materiales de
origen animal o mineral.

a Adaptado de Research guidelines for evaluating the safety and efficacy of herbal medicines. Manila, Ofi-
cina Regional de la Organizacién Mundial de la Salud para el Pacifico Occidental, 1993: 35-40.
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Pautas para la investigacion de la toxicidad de los medicamentos herbarios

Estas pautas van encaminadas a indicar los métodos normalizados de estudios toxi-
coldgicos no clinicos relacionados con la evaluacién de la inocuidad de los medica-
mentos herbarios. No todas las pruebas son necesarias para cada uno de los medi-
camentos herbarios destinados al estudio en seres humanos.

Prueba de toxicidad aguda
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Especies animales

Algunos organismos de reglamentacion exigen que se utilicen al menos dos espe-
cies, una de ellas de roedores y la otra de no roedores.

Sexo

En al menos una de las especies se utilizaran machos y hembras.

Numero de animales

En el caso de los roedores, cada uno de los grupos debe componerse de al menos
cinco animales por sexo. En el caso de los otros animales, cada grupo debe compo-
nerse de al menos dos animales por sexo.

Via de administracién

Normalmente, la via oral es suficiente, pues se trata de la via de administracién cli-
nica normal. Sin embargo, algunos organismos de reglamentacién proponen ade-
mas la via parenteral.

En los casos en que se propone administrar la preparacién herbaria a un sujeto hu-

mano por via parenteral, puede bastar con utilizar sélo esta via para la prueba con
animales.

Dosis

En roedores, se utilizard un namero suficiente de dosis distintas para determinar la
dosis letal aproximada. En otros animales, se utilizara un nimero suficiente de do-
sis distintas para la observacion de signos manifiestos de toxicidad.

Frecuencia de administracion

Se administrard la sustancia de prueba en una o mas dosis durante un periodo de
24 horas.

Observacion

Se observaran los signos de toxicidad asi como su gravedad, aparicion, progresion y
reversibilidad y se registrardn en relacion con la dosis y el tiempo. Como norma
general, los animales serdn observados durante al menos siete a catorce dias.

Se practicara la autopsia de los animales que mueran durante el periodo de obser-
vacion y también de los roedores que sobrevivan al final del periodo de observa-
cion.
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En caso necesario, se procedera a un examen histopatolégico de cualquier 6érgano o
tejido que revele cambios macroscépicos en la autopsia.

Prueba de toxicidad a largo plazo

Especies animales

Muchos organismos de reglamentacién exigen que se utilicen al menos dos espe-
cies, una de roedores y otra de no roedores.

Sexo
Normalmente, se utilizara el mismo ntimero de animales machos y hembras.
Numero de animales

En el caso de los roedores, cada grupo constard de al menos diez machos y diez
hembras; en el de los otros animales, de al menos tres machos y tres hembras.

Cuando se programen exdmenes intermedios, el nimero de animales se aumentara
en consecuencia.

Via de administracién

Normalmente se utilizara la via de administracién clinica prevista.

Periodo de administracion

El periodo de administracion de la sustancia de prueba dependera del periodo pre-
visto de utilizacion clinica. El periodo de administracién del estudio de toxicidad

puede variar de pais a pais, segtin su reglamentacién particular.

El siguiente cuadro refleja los diversos periodos de administracion:

Periodo previsto de Periodo de administraciéon
utilizacion clinica para el estudio de toxicidad
Administracion tinica o repetida Dos semanas a un mes

durante menos de una semana

Administracion repetida, entre una
y cuatro semanas

Cuatro semanas a tres meses

Administracion repetida, entre uno

. Tres a seis meses
y seis meses

Administracion repetida a largo plazo Nueve a doce meses
durante mas de seis meses
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Por lo general, se administrara la sustancia de prueba siete dias a la semana. En ca-
da resultado se deben registrar los periodos de administracién para el estudio de
toxicidad.

Dosis
Se deben utilizar grupos que reciban al menos tres dosis diferentes.

Una de las dosis no debe causar cambios téxicos (dosis sin efecto) y se debe incluir
una dosis que produzca efectos toxicos manifiestos. En este intervalo, la adicién de
al menos una dosis intermedia puede aumentar la posibilidad de observar una rela-
cién dosis-respuesta en las manifestaciones toxicas. En todos los estudios se inclui-
ré un grupo testigo vehiculo de animales de prueba.

Observaciones y examenes
Se harédn observaciones y exdmenes de los siguientes elementos (de 1 a 6):

1. Signos generales, peso corporal e ingesta de alimento y agua
En todos los animales de experimentacién se observaran diariamente los signos
generales y se medira periédicamente el peso corporal y la ingesta de alimento.
En caso de que sea ttil, se determinara también la ingesta de agua. La frecuen-
cia de las mediciones serd, normalmente, la siguiente:

»  Peso corporal: antes de iniciar la administraciéon del medicamento, al me-
nos una vez a la semana durante los tres primeros meses de administra-
cién y al menos una vez cada cuatro semanas posteriormente.

> Ingesta de alimento: antes de iniciar la administracion del medicamento,
al menos una vez a la semana durante los tres primeros meses de adminis-
traciéon y al menos una vez cada cuatro semanas posteriormente. Si se
administra la sustancia de la prueba mezclada con el alimento, se medira
la ingesta una vez a la semana.

2. Anilisis hematolégico
En el caso de los roedores, se tomardn muestras de sangre antes de la autopsia;
en el de los otros animales, antes de iniciar la administraciéon de medicamentos,
al menos una vez durante el periodo de administracién (en el caso de estudios
que duren mds de un mes) y antes de la autopsia.

Tanto en los andlisis hematol6gicos como en los bioquimicos, es conveniente
incluir el mayor ntimero posible de parametros.

3. Pruebas de las funciones renal y hepdtica
Como el higado y los rifiones son los 6érganos habituales del metabolismo y la
excrecion, los agentes potencialmente toxicos les afectan facilmente; se vigila-
ran sus funciones en los estudios de toxicidad a largo plazo.

En el caso de los roedores, se seleccionard un nimero fijo de animales de cada

grupo y se efectuard un analisis de orina antes de iniciar la administraciéon del
medicamento y al menos una vez durante el periodo de administracion.
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4.  Pruebas de otras funciones
Si procede, se efectuaradn pruebas visuales y auditivas y un encefalograma. En
el caso de los roedores, se procederd a un examen oftalmolégico de un ntimero
determinado de animales de cada uno de los grupos al menos una vez durante
el periodo de administracién; en los no roedores, todos los animales seran
examinados antes de iniciar la administracién del medicamento y al menos una
vez durante el periodo de administracion.

5. Se procederd lo antes posible a la autopsia de los animales cuya muerte se des-
cubra en el examen. Se hard un examen macroscépico de 6rganos y tejidos.
Ademas, cuando sea posible, se haran mediciones del peso de los 6rganos y
examenes histopatolégicos para intentar descubrir la causa de la muerte y la
naturaleza (gravedad o grado) de los cambios toxicolégicos habidos.

6. Para obtener la mayor cantidad posible de informacion 1til durante el periodo
de administracién, se sacrificaran todos los animales moribundos en lugar de
dejarlos morir. Previamente se registraran las observaciones clinicas y recoge-
ran muestras de sangre para los analisis hematolégico y bioquimico de la san-
gre. Al hacer la autopsia, se registraran los datos del examen macroscépico de
los 6rganos y los tejidos, se anotara el peso de los 6rganos y se hara un examen
histopatologico completo para intentar caracterizar la naturaleza (gravedad o
grado) de todos los cambios t6xicos.

Se practicara la autopsia de todos los supervivientes al final del periodo de
administracion o del periodo de recuperacién después de tomar muestras de
sangre para los andlisis hematolégico y bioquimico de la sangre; se efectuaran
examenes macroscopicos de los érganos y los tejidos y se medira el peso de los
6rganos. Si se descubren cambios en el examen macroscépico de sus 6rganos y
tejidos o si el grupo que recibi6 la dosis superior revela cambios importantes,
se realizaran exdmenes histopatolégicos de los 6rganos y los tejidos de los ani-
males que reciban dosis inferiores. Por otra parte, el examen histopatologico
de todos los roedores aumentara atin mas las posibilidades de descubrir toxici-
dad.

Recuperacion tras los efectos toxicos
Para investigar la recuperacion respecto de los cambios toxicos, se examinaran los

animales a los que se permita vivir durante diferentes lapsos después del fin del pe-
riodo de administracién de la sustancia de prueba.
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Anexo lll. Informe de una Consulta de la OMS
sobre la medicina tradicional y el SIDA:
evaluacién clinica de medicamentos
tradicionales y productos naturales®

Consideraciones preclinicas

Los participantes examinaron diversas cuestiones relacionadas con las fases precli-
nicas en la elaboracién de los medicamentos tradicionales y otros productos natura-
les para el tratamiento del SIDA. A continuacién se resumen las cuestiones mas
importantes.

Verificacion botanica

La realizacién de un ensayo clinico en condiciones controladas requiere un abas-
tecimiento constante de un producto cuya identificacién y caracterizacién botani-
cas se puedan verificar. Podria decirse que la deficiencia mas grave de los pro-
ductos herbarios comerciales es la falta de garantia respecto de la identidad de las
especies vegetales. Si no existe una base quimica fiable para determinar la identi-
dad y la morfologia botanica queda destruida durante la formulacion por proce-
sos como la pulverizacion y la extraccion, solo la certificacion botdnica indepen-
diente puede aportar la garantia necesaria.

Un sistema de certificacion boténica, organizado a semejanza del Sistema OMS de
certificaciéon de productos farmacéuticos, seria un estimulo internacional inesti-
mable para conseguir una garantia de la calidad botanica. Se exigiria a todo culti-
vador o proveedor profesional de material de plantas medicinales que presentara
al organismo botanico nacional pertinente una muestra apropiada de la planta, en
un estado de suficiente integridad que permita la identificacién fisica con vistas a
la confirmacién de la identidad de la especie. De ser apropiada, se expediria un
certificado en el que se indicaria el nombre binomial en latin actualmente acepta-
do y sus sinénimos, junto con sus nombres comunes habituales y el del autor que
la haya descrito, asi como el lugar y la fecha de la recoleccién. Se podria registrar
a los cultivadores profesionales en el organismo nacional, e inspectores capacita-
dos o botanicos competentes podrian recoger muestras para ensayos. Se normali-
zarian los productos de plantas con actividad farmacolégica comprobada a partir
de la correlacién de la actividad con determinadas concentraciones de su principio
activo conocido o con perfiles quimicos apropiados. También se verificarian los
productos para descubrir la presencia de «sustancias caracterizantes», en los casos

a Adaptado de Report of a WHO Consultation on traditional medicine and AIDS: clinical evaluation of
traditional medicines and natural products. Ginebra, 26-28 de septiembre de 1990. 1990: 5-7 (docu-
mento inédito WHO/TRM/GPA/90.2; se puede solicitar a Medicina Tradicional
(TRM/EDM/HTP, Organizacién Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27 (Suiza).
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pertinentes, con vistas a una confirmacién suplementaria de su origen botéanico.
Se deberian indicar las partes de la planta utilizadas para hacer cada una de las
preparaciones y también instrucciones detalladas para su recoleccion (por ejem-
plo, fase del crecimiento), conservacion y elaboracién, antes y después de la for-
mulacion.

Actividad farmacolégica

Antes de analizar un nuevo medicamento de estructura quimica conocida en un en-
sayo clinico se debe disponer de datos adecuados resultantes de estudios in vivo o in
vitro para convalidar su supuesta eficacia terapéutica. En el caso de los remedios
herbarios conocidos, los procedimientos actuales de los médicos tradicionales o los
informes que figuren en la bibliografia pueden brindar los elementos de prueba.

El establecimiento de una correlacién de actividad farmacolégica con algtin compo-
nente de la planta constituye una ayuda inestimable para garantizar la comparabi-
lidad entre las preparaciones de un producto de una planta medicinal. En el caso
de la infeccién por VIH, se dispone de varios métodos in vitro para evaluar la acti-
vidad antiviral. El andlisis anti-VIH in vitro podria propiciar también un anélisis
quimico de los principios activos.

Inocuidad

Hay varios aspectos de la inocuidad que se deben tener en cuenta en el caso de pro-
ductos herbarios candidatos a un ensayo clinico. El primer requisito es el de descu-
brir cualquier posible toxicidad mediante una btusqueda exhaustiva en la bibliogra-
fia y la evaluacion de los resultados obtenidos en pruebas toxicolégicas preclinicas.
Las diversas pruebas preclinicas disponibles para la evaluacion de un medicamento
sintético antes de iniciar los ensayos clinicos son bien conocidas. En cambio, no se
sabe si es necesario que las pruebas preclinicas sean tan exhaustivas en el caso de
los medicamentos tradicionales.

La utilizacion de remedios vegetales tradicionales desde antiguo puede brindar im-
portante informacion sobre los efectos farmacolégicos en los seres humanos de un
grupo determinado de compuestos quimicos, informacién de la que no se suele
disponer cuando se inician los ensayos sobre un nuevo medicamento sintético.
Como en muchos casos los remedios herbarios llevan siglos utilizdndose y su pre-
paracién ha sido descrita en textos clasicos de la medicina tradicional, no se los
puede considerar «medicamentos nuevos» en el mismo sentido que los nuevos me-
dicamentos experimentales de la industria farmacéutica, que suelen ser entidades
quimicas puras y bien caracterizadas, nunca utilizadas en seres humanos. Asi pues,
los requisitos en materia de pruebas formulados por los organismos de reglamenta-
cién para garantizar la inocuidad de los «<nuevos medicamentos» no son necesaria-
mente aplicables a los remedios tradicionales. En éstos puede bastar un ntimero
mas limitado de pruebas toxicoldgicas preclinicas. También se debe tener en cuenta
el costo de la realizaciéon de pruebas toxicolégicas exhaustivas en animales en los
paises en desarrollo, en particular en los casos en que la infraestructura de laborato-
rio sea limitada. Ademas, dichas pruebas requieren tiempo, cuya pérdida no se
puede justificar cuando no se disponga de ningtn otro tratamiento. Asi, las prue-
bas limitadas de un medicamento herbario en animales pueden estar justificadas
por la utilizacién anterior del remedio en una enfermedad humana y por el caracter
mortal del SIDA.
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Cuando un remedio herbario se utiliza desde hace mucho tiempo, las politicas na-
cionales en materia de pruebas pueden permitir que pase directamente a la evalua-
cién clinica sin pruebas toxicolégicas o preclinicas previas. Otros remedios pueden
requerir al menos algunas pruebas toxicoldgicas preclinicas. La determinacion de
los requisitos en materia de pruebas en cada pais incumbira a sus autoridades, en el
marco de su propia reglamentacion, y se basard en datos cientificos pertinentes so-
bre la preparacién herbaria y la historia de su utilizacién en seres humanos.

Cuando un remedio tradicional presenta una actividad prometedora, ya sea en un
bioensayo o en un estudio humano, las investigaciones suplementarias pueden
brindar un principio activo quimicamente definido, que después se podria conside-
rar un «nuevo medicamento» y cuya inocuidad y eficacia habria que someter a las
pruebas previstas por los organismos de reglamentacion. Sin embargo, esos agen-
tes activos recibirfan probablemente una consideracion especial (procedimiento ace-
lerado) por la urgente necesidad de nuevos medicamentos eficaces contra el SIDA.

Otra consideracion relativa a la inocuidad es el reconocimiento rapido de cuales-
quiera episodios toxicos que puedan producirse durante un ensayo clinico. Duran-
te un ensayo clinico en personas con SIDA puede resultar particularmente dificil re-
conocer los episodios toxicos, por el gran nimero de sistemas de 6rganos que sue-
len resultar afectados una vez declarada la enfermedad y la presencia de enferme-
dades secundarias o infecciones oportunistas. Asi, los efectos secundarios nocivos
pueden quedar enmascarados por la progresion normal del SIDA y las enfermeda-
des conexas y puede resultar dificil determinar si un nuevo medicamento acelera en
realidad el avance de la enfermedad. También es posible que la incidencia y la
magnitud de la toxicidad del medicamento aumenten en los 6rganos afectados por
el SIDA o enfermedades relacionadas con el SIDA, problema que incluso las prue-
bas exhaustivas en animales pueden no predecir.

Todos los pacientes con SIDA, en particular los que participen en ensayos clinicos,
deben ser reconocidos exhaustivamente en busca de enfermedades subyacentes que
quiza atin no hayan cobrado importancia clinica. Esas enfermedades son particu-
larmente importantes cuando pueden afectar a las funciones renal o hepatica y, por
tanto, impedir la eliminacién adecuada del medicamento. Asi pues, se debe carac-
terizar perfectamente el estado general de salud en el momento en que se evalte a
un paciente para su participaciéon en un estudio.

Como siempre existe la posibilidad de que se produzca una reaccién adversa du-
rante las pruebas de un nuevo medicamento, el disefio del estudio debe compren-
der un plan de tratamiento para los pacientes que experimenten alguna manifesta-
cién de toxicidad medicamentosa. Esos problemas pueden exacerbarse en los pa-
cientes de SIDA por su susceptibilidad a las infecciones secundarias, que pueden
requerir tratamiento con medicamentos suplementarios. Las enfermedades secun-
darias y los medicamentos utilizados para tratarlas aumentan la probabilidad de
que aparezcan interacciones medicamentosas adversas y reacciones adversas a los
propios medicamentos. En el plan preclinico se deben abordar esas posibilidades.

Consideraciones clinicas

Se deben realizar todos los ensayos clinicos conforme a un protocolo escrito y apro-
bado antes de que comience el estudio. Los protocolos mas satisfactorios son los di-
sefiados en colaboraciéon por un equipo de expertos representantes de diversas dis-
ciplinas. En el protocolo se debe incluir una justificacién del ensayo y se debe for-
mular claramente la pregunta que el ensayo vaya destinado a responder. También
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se debe determinar claramente la poblacién del ensayo, indicando los criterios de
inclusion y exclusion y los procedimientos que se utilizardn para reclutar a los par-
ticipantes en el estudio y asignarles diferentes protocolos de tratamiento. Los pa-
cientes del estudio deben tener confirmada la infecciéon por el VIH, ya sea asintoma-
tica o sintomatica temprana; en la mayoria de los casos, se excluira a los nifios y las
mujeres embarazadas o lactantes. Se puede reclutar a los pacientes en centros de
pruebas voluntarias y en dispensarios que traten el SIDA u otras enfermedades de
transmision sexual. Se debe obtener el debido consentimiento informado de cada
uno de los pacientes y todos ellos deben tener la oportunidad de recibir asesora-
miento adecuado. En el protocolo se definird la apropiada vigilancia clinica para
detectar la toxicidad y determinar la eficacia, y un plan para afrontar la toxicidad
del medicamento, en caso de que se produzca.

Se mantendré un registro detallado de cada uno de los pacientes en el estudio, que
comprendera la documentacion del consentimiento informado, un historial médico,
detalles del tratamiento recibido e informes sucintos de todos los reconocimientos
fisicos, evaluaciones de seguimiento y resultados de las pruebas de laboratorio.

Se juzgard la eficacia a partir de puntos finales definidos como sintomas o signos
clinicos concretos, desarrollo de infecciones oportunistas particulares o marcadores
de laboratorio con valor de prondstico. Se vigilard la inocuidad a partir de sintomas
o signos, prestando atencion particular a los puntos finales que pueden indicar for-
mas de toxicidad previsibles. También se deben vigilar los indicadores de laborato-
rio de la toxicidad hepatica, renal, cardiaca y hematologica.

La evaluacion del ensayo se efectuara utilizando los datos estadisticos apropiados.

Lo ideal es que el disefio del estudio sea con anonimato, aleatorizado y con testigos
tratados con placebo. Un disefio cruzado puede presentar problemas en la interpre-
tacion de los resultados, tanto por la incertidumbre respecto del lapso durante el
cual puede actuar un medicamento como porque el estado de un paciente puede
cambiar durante las dos fases del estudio.

Se deben adoptar todos los medios necesarios para abordar los problemas relativos
a la preparacion, el control de la calidad y la normalizacion de las dosis en el caso
de las preparaciones herbarias, asi como para encontrar un placebo satisfactorio.

Recomendaciones
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Sélo si las recomendaciones para la utilizacion de remedios herbarios tradicionales
se basan en estudios segun los cuales resulten creibles y aceptables, podrdn desem-
pefiar su funcion en el sistema sanitario. Asi, los estudios con medicamentos herba-
rios deben satisfacer los mismos criterios de eficacia e inocuidad que los producidos
por la moderna industria farmacéutica.

En ese marco, en la consulta se formularon una serie de pautas para los ensayos cli-
nicos con productos de la medicina tradicional utilizados en el tratamiento del SI-
DA y las enfermedades relacionadas con él.

En la consulta se hicieron también las siguientes recomendaciones:
1. Se debe distribuir ampliamente este informe para que se puedan aplicar las

pautas facil e inmediatamente en los paises donde pueden existir posibles re-
medios.
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Se deben utilizar las pautas como base para la realizacién de ensayos clinicos
con vistas a la evaluacion de medicamentos tradicionales y productos
naturales.

La OMS debe vigilar las consecuencias de la utilizaciéon de las pautas en el nivel
nacional para determinar todas las posibles necesidades de revision.

En el plazo de dos afios se debe convocar una segunda consulta para revisar las
pautas a partir de la experiencia obtenida con su utilizacién.

El Programa de Medicina Tradicional de la OMS y el Programa Mundial de la
OMS sobre el SIDA deben determinar conjuntamente instituciones idéneas de
los paises en desarrollo en las que se pueda hacer la evaluacién clinica de me-
dicamentos tradicionales y productos naturales para el tratamiento del SIDA.

El Programa de Medicina Tradicional de la OMS, en colaboracién con los pro-
gramas apropiados de la Organizacion, debe convocar otras consultas a fin de
adaptar las pautas para la evaluacion clinica de los medicamentos tradicionales
a la lucha contra otras enfermedades primarias que constituyan un problema
en los paises en desarrollo, como el paludismo y otras enfermedades parasita-
rias.
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Anexo IV. Definicion de niveles de prueba
y gradacién de las recomendaciones

Niveles de prueba?

Nivel Tipos de pruebas

Ia Pruebas obtenidas del metaanélisis de ensayos con testigo y alea-
torizados

Ib Pruebas obtenidas de al menos un ensayo con testigo y aleatori-
zado

IIa Pruebas obtenidas de al menos un estudio bien disefiado con tes-

tigo no aleatorizado

ITb Pruebas obtenidas de al menos otro tipo de estudio casi experi-
mental bien disefiado

11 Pruebas obtenidas de estudios descriptivos no experimentales
bien disefiados, como estudios comparativos, estudios de correla-
cién y estudios de casos y testigos

I\Y Pruebas obtenidas de informes o dictimenes de comités de exper-
tos o de la experiencia clinica de autoridades respetadas.

aBasado en USA Agency for Health Policy and Research 1992.
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Gradacion de las recomendaciones?

Grado

Recomendacion

A

(Niveles de prueba Ia, Ib)

Requiere al menos un ensayo con testigo y alea-
torizado como parte de los trabajos coherentes y
de calidad que se hayan publicado sobre la re-
comendacion concreta.

B

(Niveles de prueba Ila, IIb, III)

Requiere disponer de ensayos clinicos bien reali-
zados pero no aleatorizados sobre el asunto obje-
to de la recomendacioén.

C

(Nivel de prueba IV)

Requiere pruebas procedentes de informes o dic-
tdmenes de comités de expertos o experiencia
clinica de autoridades respetadas. Indica la au-
sencia de estudios de calidad directamente apli-
cables.
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Anexo V. Pautas sobre niveles y tipos de
datos necesarios para sustentar las
alegaciones sobre productos terapéuticos®

Alegaciones basadas en pruebas del uso tradicional

Aproximadamente el 60% de la poblacion mundial utiliza medicamentos tradicio-
nales, que en algunos paises estdn incorporados en gran medida al sistema sanitario
publico. Se basan en una historia de utilizacion prolongada, con frecuencia milena-
ria. Dicha historia aporta un bagaje acumulado de observacién sistematica que res-
palda la utilizacién de esos medicamentos.

El uso tradicional puede indicar el conocimiento de la comunidad sobre la existen-
cia y la aplicacion de una sustancia, pero no necesariamente entrafia una evaluacion
ni un examen cientifico. En el caso de muchos productos y sustancias ha habido
pocas investigaciones cientificas cuantificables sobre su modo de accién y sus efec-
tos. El uso tradicional puede aducirse como prueba para respaldar las alegaciones
sobre productos terapéuticos. El Comité de Evaluacién de Medicamentos Com-
plementarios (CEMC) ha aprobado la siguiente definicién de «uso tradicional» para
fines de reglamentacion.

«Uso tradicional» se refiere a las pruebas documentales de que se ha utilizado una
sustancia durante tres 0 mas generaciones para un fin concreto, medicinal o relacio-
nado con la salud.b

Al evaluar el uso tradicional, el marco de la alegacién es importante. La mayoria de
las formas tradicionales de medicina suelen utilizar una mezcla de sustancias,
acompanadas de ciertas normas de comportamiento que fomentan una alimenta-
cién y habitos saludables. En esos casos, los principios holisticos forman parte de la
terapia. Asi pues, hay que tener en cuenta las teorias, los conceptos y el marco cul-
tural de ésta.

Al formular una alegacién basada en el uso tradicional, se debe identificar la terapia
tradicional particular a la que pertenecen los productos y las sustancias, ademas de
la descripcién o el nombre del producto y el sintoma, y la indicaciéon o la afeccion
para los que el producto es supuestamente beneficioso. Se considera que las tera-
pias tradicionales comprenden la medicina tradicional china (MTC), la medicina
tradicional ayurvédica, la medicina herbaria tradicional occidental, la medicina ho-
meopatica tradicional, la aromaterapia y otras medicinas indigenas. Cuando un

a Adaptado de Guidelines for levels and kinds of evidence to support claims for therapeutic goods, pre-
paradas por la Administracién de Productos Terapéuticos, PO Box 100, Woden ACT 2606 (Austra-
lia), en abril de 2000.

b En los casos en que el uso se ha registrado como tradicién oral y no escrita, las pruebas se obten-
dran recurriendo a un profesional competente o a grupos indigenas que mantengan dicha historia.
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producto combina principios activos de diferentes terapias tradicionales, se debe
describir en la alegacion la terapia de la que se deriva cada uno de los componentes.

Para poder hacer una alegacién de uso tradicional, toda modificacion de las formu-
laciones clasicas de la medicina tradicional china (MTC) y de la medicina ayurvédi-
ca debe basarse en la teoria cldsica correspondiente a la terapia y en los métodos
tradicionales de preparacién. Por ejemplo, para que una alegacién sobre un medi-
camento chino tradicional basada en las pruebas de su uso tradicional cumpla los
criterios pertinentes, su formulacion general tradicional debera reflejar los métodos
clasicos de combinaciéon. Las alegaciones sobre combinaciones de formulaciones
herbarias occidentales deben basarse en pruebas que vinculen esa formulacién con-
creta (incluidos los métodos de preparacién) con preparaciones tradicionales y re-
flejar los conocimientos tradicionales sobre cada una de las hierbas que contenga el
producto.

Respecto de la utilizacién multigeneracional de medicamentos homeopaticos, se re-
conoce que la medicina homeopatica representa un caso especial en el que el proce-
so de fabricacién de una dilucion serial es un componente importante de la tradi-
cién de uso de esa terapia. Siempre y cuando una nueva sustancia esté preparada
conforme a los principios descritos en la farmacopea homeopatica (aprobada por la
Administracion de Productos Terapéuticos (APT)) y satisfaga los requisitos de ino-
cuidad, se pueden presentar alegaciones basadas en «pruebas de uso tradicional».
Entre las pruebas del uso tradicional figuran las historias escritas e independientes
de uso recogidas en la bibliografia homeopaética tradicional o contemporénea, el uso
multigeneracional, los experimentos de verificacion homeopatica, los registros de
uso clinico y los registros del conjunto de sintomas provocados por una sustancia
«en bruto». Las alegaciones relativas a productos homeopéticos deben ser compati-
bles con el perfil homeopatico del remedio o remedios en que se base la alegacion.

Para demostrar la accion alegada de sustancias cuyo perfil haya sido modificado en
gran medida respecto de la medicina tradicional cldsica en cuyo contexto se hace la
alegacion, sera necesario presentar pruebas cientificas.

Se pueden hacer alegaciones mixtas respecto de una combinacién que contenga sus-
tancias con historia de uso tradicional y sustancias sin ella pero cuya accién esté
respaldada por pruebas cientificas. Esas alegaciones se basaran tanto en los com-
ponentes de uso tradicional como en las pruebas cientificas. Si las pruebas cientifi-
cas son contrarias a las relativas al uso tradicional, la alegacion debe reflejar la ver-
dad resultante de las pruebas disponibles.

En el caso de productos con diversos componentes catalogables, las alegaciones so-
bre productos tradicionales pueden basarse en las pruebas del uso tradicional del
propio producto o en las pruebas sobre el componente o los componentes respecto
de los que se hagan las alegaciones. Sin embargo, la dosis del componente o los
componentes a que se refiere la alegacion debe ser compatible con las pruebas, y la
composicién y la preparacion del producto con los principios holisticos de la tradi-
cién en cuyo contexto se haga la alegacion.

(Qué clase de alegaciones respaldan las pruebas?
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Como ya se ha descrito en estas directrices, pueden utilizarse dos tipos de pruebas
para respaldar alegaciones sobre productos terapéuticos: las pruebas cientificas y
las pruebas basadas en el uso tradicional de un producto o sustancia.

Alegaciones basadas en pruebas cientificas



Anexo V

Se pueden hacer diversos tipos de alegaciones basadas en pruebas cientificas, que
suelen clasificarse segtin el tipo de informacion que transmitan. Ademads, se pueden
clasificar las alegaciones en relacién con su relativa fundamentacion y sus probables
efectos en los consumidores. Esas clasificaciones constituyen una base para el nivel
de pruebas cientificas que puede exigirse en respaldo de cada tipo de alegacion.

En Australia, las alegaciones que se pueden hacer sobre productos terapéuticos se
clasifican en tres niveles: alto, medio y general. Para respaldar cada nivel de alega-
cién, se exigen niveles diferentes de pruebas. Dentro de cada nivel se pueden hacer
varios tipos diferentes de alegaciones. Con fines de simplificacion, se ha resumido
ese criterio en el cuadro 2. En la adicién 1 a las presentes pautas figura un resumen
de las definiciones de los tipos de alegaciones.

Cuadro 2. Niveles y tipos de alegaciones y pruebas necesarias para respaldarlas,
basadas en datos cientificos

Nivel de Tipo de alegacion Pruebas necesarias para
alegacion respaldar la alegacién
ALTO? ¢ Tratamiento/curacion/alivio de Nivel alto. Solo para regis-

cualquier enfermedad/trastorno | tro, evaluado por el Comité

de Evaluacion de Medica-

mentos (CEM) o el Comité

de Evaluacién Farmacéutica

¢ Tratamiento de enfermedades de Australia (CEMA).
provocadas por carencias de vi-
taminas o minerales

¢ Prevencion de cualquier enferme-
dad o trastorno

MEDIO ¢ Mejora del estado de salud? Nivel medio. El patrocina-
dor debe disponer de las

pruebas correspondientes a
los productos catalogables.

e Reduccién del riesgo de una en-
fermedad o trastorno

e Reduccién de la frecuencia de un
episodio determinado

¢ Ayuda en la atencién de un sin-
toma o enfermedad o trastorno
nombrados

e Alivio de sintomas de una enfer-
medad o trastorno nombrados?

GENERAL | e Mantenimiento de la salud, in- Nivel general. El patrocina-
cluida ayuda nutricional dor debe disponer de las
pruebas correspondientes a

* Suplementos de vitaminas o los productos catalogables.

minerales?*

¢ Alivio de sintomas (no relaciona-
dos con una enfermedad o tras-
torno)3
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Notas:

1 Hay algunas excepciones concretas a este cuadro que no se consideran alegaciones de
alto nivel. Figuran en la adicién 2 a estas pautas.

2 Las alegaciones de mejora del estado de salud se refieren a la mejora del estado de sa-
lud normal, no de una salud deteriorada.-

3 Todas las alegaciones relativas a sintomas deben ir acompaiiadas de este consejo: «Si
persisten los sintomas, consulte a un profesional de la salud».

4 Las alegaciones sobre suplementos de vitaminas o minerales sélo estdn permitidas en
los casos en que la dosis diaria recomendada del producto aporte al menos el 25% de la
ingesta alimentaria recomendada (IAR) correspondiente. Cuando las vitaminas o mi-
nerales sean objeto de otros tipos de alegaciones, la dosis debe ser coherente con las
pruebas que respaldan la alegacién. Las alegaciones no deben referirse a la presencia
de vitaminas o minerales, salvo que estén presentes en la dosis diaria recomendada del
producto hasta al menos el 10% de la IAR, salvo que existan pruebas que respalden un
efecto terapéutico por debajo de ese nivel.

Hay una gran variedad de referencias, articulos de investigacion y textos que se
pueden utilizar como fuentes de pruebas para respaldar esas alegaciones. Ninguna
lista de referencias aceptables puede ser exhaustiva, pero en la adicién 3 de estas
pautas se ofrecen orientaciones amplias para los patrocinadores. La ausencia de
una referencia de esa lista no significa necesariamente que no sea idénea para su in-
clusion.

Los patrocinadores deben velar por que la investigacion en la que se basen sea per-
tinente en relacion con el producto concreto promocionado y el beneficio concreto
alegado. Otras orientaciones sobre productos registrables figuran en las Pautas pa-
ra el Registro de Medicamentos (volumen 2) de Australia, relativas a los que se ex-
penden sin receta, y en las Pautas sobre Medicamentos Complementarios de Aus-
tralia (actualmente en forma de proyecto), relativas a medicamentos complementa-
rios.

Lista de enfermedades registrables
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Existe una lista de enfermedades y trastornos sobre los cuales se pueden hacer ale-
gaciones s6lo después de la evaluacion del producto y de las alegaciones mediante
el registro del producto. La lista se refiere a enfermedades o trastornos graves y es
aplicable a alegaciones basadas en pruebas de la utilizacion tradicional y a las basa-
das en pruebas cientificas. Se denomina lista de «enfermedades registrables» y se
aplica a medicamentos, pero no a dispositivos. Las decisiones adoptadas sobre el
registro de dispositivos médicos se basan en un conjunto diferente de clasificaciones
y pautas.

Se define como enfermedad o trastorno grave aquella respecto de la cual existe un
conjunto considerable de dictimenes médicos segtin los cuales la enfermedad no se
puede o no se debe diagnosticar ni tratar sin asesoramiento médico.

Se pueden hacer alegaciones sobre enfermedades registrables en ciertas circunstan-
cias, pero s6lo después de que el CEMC u otra instancia pertinente haya evaluado la
inocuidad, la calidad y la eficacia del producto y las alegaciones. En los casos en
que un patrocinador pretenda mencionar una enfermedad registrable en una alega-
cién que, en cualquier otro caso, habria sido clasificada como de nivel medio o ge-
neral, la alegacion pasaria a ser registrable y el producto requeriria su registro (es
decir, evaluacién por la APT con asesoramiento del CEMC, del CEM o del CEMA).
En el cuadro 3 figura la lista de «enfermedades registrables».
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Cuadro 3. Lista de enfermedades registrables (respecto de medicamentos)

Manifestacion grave de enfermedad/
trastorno/accion

Manifestacion grave de enfermedad/
trastorno/accion (cont.)

Accion abortiva

Enfermedades infecciosas, incluidas las enferme-
dades de transmision sexual, pero no

¢ alivio asintomatico de las infecciones de las
vias respiratorias superiores;

* tratamiento del herpes febril;

¢ utilizacién de preservativos para prevenir la
transmisién sexual o

* tratamiento tépico para verrugas no genitales

Enfermedades cardiovasculares, pero no

¢ la utilizacién de dispositivos para medir
parametros o controlar la circulaciéon
local ni

* referencia a la asistencia para la circula-
cioén periférica

Insomnio persistente

Enfermedad dental o periodontopatia, pero
no

® caries dental

Enfermedades, dolencias o defectos mentales, in-
cluido el abuso de sustancias téxicas

Enfermedades de articulaciones, huesos,
tejido conjuntivo y enfermedad reumdtica,
pero no

¢ alivio de sintomas
® artrosis ni

¢ calcio para la prevenciéon de la
osteoporosis

Trastornos metabdlicos

Enfermedades de los ojos o los oidos que
podrian provocar deficiencias graves,
ceguera o sordera

Enfermedades reumaticas

Enfermedades del higado, del sistema biliar
o del pancreas, pero no

® toénicos ni férmulas para el higado

Enfermedad neoplasica (todos los canceres)

Enfermedades y afecciones endocrinas,
incluidas la diabetes y la enfermedad pros-
tatica, pero no

* la prueba del embarazo

Enfermedades del sistema nervioso, pero no
¢ folato para las anomalias del tubo neural

Enfermedades o trastornos gastrointestina-
les, pero no

¢ alivio de sintomas

Enfermedades renales y enfermedades del aparato
genitourinario

Trastornos y enfermedades de la sangre

Enfermedades respiratorias, pero no

¢ alivio asintomatico de las infecciones de las
vias respiratorias superiores

Trastornos y enfermedades inmunitarios

Enfermedades de la piel, pero no el alivio de sin-
tomas mediante tratamiento tépico, con la adver-
tencia de no utilizarlo durante periodos largos sin
asesoramiento médico. Sin embargo, los filtros
solares pueden ser objeto de alegaciones relativas
a la prevencién del cancer de piel y de las lesiones
cutaneas

Otros:

Inmunizacién

Tratamiento de intoxicaciones, mordeduras y pi-
caduras venenosas
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El CEMC estd preparando una directriz para respaldar la interpretacién de la lista
de enfermedades registrables. En ella se determinan las enfermedades y trastornos
que se pueden mencionar en las alegaciones sobre productos catalogados, por lo
que las alegaciones relativas a esas enfermedades y trastornos no requieren, en ge-
neral, su registro. Se puede solicitar el asesoramiento de la APT en los casos en que
los patrocinadores abriguen dudas sobre enfermedades o trastornos no incluidos en
ninguna de las listas. En la adicién 4 a este documento figura el primer borrador de
dicha directriz (la lista de enfermedades catalogables).

Alegaciones basadas en pruebas del uso tradicional
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En Australia se clasifican en dos niveles, medio y general, segtn su relativo funda-
mento, las alegaciones sobre productos terapéuticos que se pueden hacer basédndose
en pruebas del uso tradicional. Las alegaciones de nivel medio estan mas funda-
mentadas, pero su redaccién debe estar sometida a ciertas condiciones y se necesi-
tan mas pruebas para respaldarlas. En el cuadro 4 se resume ese criterio general. Se
han formulado criterios especificos para los productos homeopaticos y de la aroma-
terapia, que se resumen en los cuadros 5 y 6, respectivamente. En la adicién 1 de es-
tas pautas se ofrece un resumen de definiciones de los tipos de alegaciones.
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Cuadro 4. Niveles y tipos de alegaciones y pruebas necesarias para respaldarlas, basadas

en las

pruebas del uso tradicional

Nivel de Tipo de alegacion Redaccion de la Pruebas necesarias para
alegacion alegacion? respaldar las alegaciones
MEDIO * Mejora del estado de Se ha utilizado este Pruebas primarias:
salud! medicamento (tradi-

cién) para Dos de las cuatro fuentes si-
* Reducci6n del riesgo de (indicacién).5 Esta guientes, que demuestran res-
una enfermedad o ! paldo adecuado para las indi-

alegacion se basa en )
trastorno caciones alegadas:

el uso tradicional.?

¢ Reduccién de la 1. Farmacopea aprobada por

frecuencia de un episo- la APT.
dio determinado 2. Monografia aprobada por
* Ayuda en la atencién de la APT.
un sintoma o enferme- 3. Tres historias escritas e
dad o trastorno independientes de uso en la
nombrados bibliografia médica clasica o

.. . tradicional.4
¢ Alivio de sintomas de

una enfermedad o 4. Disponibilidad en todos los
trastorno nombrados®® dispensarios publicos estata-
les de cualquier pais para la
indicacion alegada.

Notas:

1 Las alegaciones de mejora del estado de salud se refieren a la mejora del estado de salud
normal, no de una salud deteriorada.

20 texto semejante.

3En los casos en que se dispone de pruebas cientificas para respaldar toda la alegacion, la adi-
cién de las palabras «Esta alegacion se basa en el uso tradicional» es facultativa.

4 En las culturas en las que esté documentada claramente una tradicién oral, se consideraria
aceptable la prueba de uso basada en la tradicién oral siempre y cuando estuviera autenticada
la historia de su utilizacion. Se pueden utilizar textos modernos que informen con precisién
sobre la bibliografia clasica o tradicional.

5 Los términos deben figurar en la lengua original de la cultura médica tradicional: por ejem-
plo, «shen» y no «rifién» en la MTC.

¢ Todas las alegaciones relativas a sintomas deben ir acompafadas de la recomendacién: «Si
persisten los sintomas, consulte a un profesional de la salud».
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Cuadro 4. Niveles y tipos de alegaciones y pruebas necesarias para respaldarlas, basadas
en pruebas del uso tradicional (cont.)

Nivel de
alegacion

Tipo de alegacion

Redaccion de la
alegacion!

Pruebas necesarias para
respaldar las alegaciones

nutricional

trastorno)?

tradicionales?

GENERAL | ¢ Mantenimiento de la
salud, incluidas, por
ejemplo, las alegaciones
relativas al apoyo

e Alivio de sintomas
(sin referencia a una
enfermedad o

* Alegaciones sobre
sindromes y acciones

Se ha utilizado
tradicionalmente este
medicamento
(tradicién) para
(indicacién).?

Pruebas primarias:

Una de las cuatro fuentes
siguientes, que demuestran
respaldo adecuado para las
indicaciones alegadas:

1. Farmacopea aprobada por
la APT.

2. Monografia aprobada por
la APT.

3. Tres historias escritas e
independientes de uso en la
bibliografia médica clésica o
tradicional *

4. Disponibilidad en todos los
dispensarios ptublicos estata-
les de cualquier pais para la
indicacién alegada.

Notas:

10 texto semejante.

2Todas las alegaciones relativas a sintomas deben ir acompafiadas de la recomendacién: «Si

persisten los sintomas, consulte a un profesional de la salud».

3 Los términos deben figurar en la lengua original de la cultura médica tradicional: por ejem-
plo, «shen» y no «rifién» en la TMC.

4 En las culturas en las que esté documentada claramente una tradicién oral, se consideraria
aceptable la prueba de uso basada en la tradicién oral siempre y cuando estuviera autenticada
la historia de su utilizacién. Se pueden utilizar textos modernos que informen con precisién
sobre la bibliografia clasica o tradicional.

Cuadro 4. Niveles y tipos de alegaciones y pruebas necesarias para respaldarlas, basadas
en las pruebas del uso tradicional (cont.): pruebas no primarias

Pruebas que la respaldan

Se suele hacer referencia a ellas en los libros de texto apropia-
dos y prescritos para el nivel terciario de formacién de los pro-
fesionales de la asistencia sanitaria.

Estas pruebas no bastan por si solas y sélo se pueden utilizar

junto con pruebas primarias.

48




Anexo VI

Anexo VI. Pautas para la buena prdctica
clinica (BPC) en ensayos con
productos farmacéuticos®

Principios éticos

Todas las investigaciones en las que participen sujetos humanos se deben hacer con-
forme a los principios éticos que figuran en la versién actual de la Declaracion de
Helsinki (véase el apéndice 1). Se deben observar tres principios éticos basicos, a
saber, la justicia, el respeto por las personas y el cardcter benéfico (que consiste en
lograr el maximo de beneficios con el minimo de dafios y perjuicios) o no maléfico
(no causante de dafios), formulados en la actual revisién de las Pautas Eticas Inter-
nacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos o en las leyes y re-
glamentos del pais en el que se haga la investigacion, eligiendo las que representen
la mayor proteccién para los sujetos. Todas las personas que participen en la reali-
zacion de un ensayo clinico deben ser informadas cabalmente sobre esos principios
y acatarlos (véanse las secciones 3 y 4).

Declaracion de Helsinki

La revision actual de la Declaracién de Helsinki (apéndice 1) es la base aceptada pa-
ra la ética de los ensayos clinicos y todos los participantes en su realizacion deben
observarla y respetarla cabalmente. Se debe justificar y asentar en el protocolo toda
desviacion de lo establecido en la Declaracion. Sélo un comité de ética y el consen-
timiento informado otorgado de forma voluntaria pueden ofrecer la garantia inde-
pendiente de que los sujetos estan protegidos.

Comité de ética

La funcién del comité de ética (u otro consejo encargado de revisar el ensayo) es la
de garantizar la proteccion de los derechos y del bienestar de los seres humanos que
participen en los ensayos clinicos, como se define en la revision actual de la Decla-
raciéon de Helsinki y los reglamentos nacionales y otras disposiciones pertinentes, y
lograr la confianza del publico mediante, entre otras cosas, la inspeccion previa de
los protocolos de los ensayos (véase la seccion 2).

El comité de ética debe estar constituido y organizado de tal modo que pueda cum-
plir sus tareas sin prejuicios y sin la influencia de quienes realizan el ensayo.

El comité de ética debe tener, como base para su labor, politicas y procedimientos
fundamentados, que deben estar a disposicion del publico. En ellos se debe expo-

a Adaptadas de Uso de medicamentos esenciales. Octava lista. Ginebra, Organizacion Mundial de la
Salud, 1995: 125-126; 127-130 (OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 850).
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ner bajo qué autoridad se establece el comité, el niimero de miembros elegidos y su
competencia, una definiciéon de lo que revisard y su autoridad para intervenir y
mantener registros de sus actividades. En los documentos se debe declarar también
con qué frecuencia se reunird el comité y como se relacionara con el investigador y
el patrocinador.

El investigador, o éste en forma conjunta con el patrocinador, debe consultar al co-
mité o los comités de ética pertinentes sobre la idoneidad del protocolo propuesto
para el ensayo clinico (incluidos los apéndices y enmiendas) y sobre los métodos y
materiales que se utilizaran para obtener y documentar el consentimiento informa-
do de los sujetos.

El comité de ética tiene la responsabilidad permanente de vigilar los aspectos éticos
de la investigacion, por lo que debe ser informado de todas las enmiendas posterio-
res del protocolo y de todo incidente adverso grave que ocurra durante el ensayo o
de otros nuevos datos que puedan afectar a la seguridad de los sujetos o a la reali-
zacion del ensayo. Si parece necesaria una reevaluacion de los aspectos éticos del
ensayo o si existe alguna duda sobre la importancia de una modificacién en el pro-
tocolo o de nueva informacién, se debe consultar al comité de ética al respecto.

No se debe incorporar a los sujetos al ensayo clinico hasta que el comité o los comi-
tés de ética pertinentes hayan expresado su opiniéon favorable sobre los procedi-
mientos. El comité de ética debe dar su opinién y consejo por escrito dentro de un
plazo razonable, identificando con claridad el protocolo del ensayo, detallando los
documentos estudiados e indicando la fecha de la revisiéon. Se debe adjuntar una
lista de los presentes en la reunién del comité y mencionar su condicién profesional.

Al examinar una propuesta de ensayo clinico, el comité de ética debe tener en cuen-
ta los siguientes aspectos:

a) La aceptabilidad del investigador para el ensayo propuesto, a partir de infor-
macion suficiente facilitada al comité, en cuanto a conocimientos, experiencia,
disponibilidad durante el ensayo, personal de apoyo e instalaciones con que
contara.

b) Laidoneidad del protocolo, incluidos los objetivos del estudio y la justificacién
de los riesgos y molestias previsibles en comparacién con los beneficios previs-
tos para los sujetos u otras personas y la eficiencia de su disefio, es decir, las
posibilidades de llegar a conclusiones sélidas con una minima exposicién de
los sujetos.

c¢) Los medios con los que se buscara a los sujetos del ensayo: se facilitara la in-
formacion necesaria apropiada y se obtendra su consentimiento. Resulta parti-
cularmente importante en el caso de ensayos en los que participen sujetos que
sean miembros de un grupo con una estructura jerarquica u otro grupo vulne-
rable (véase la seccién 3.3 (c)-(f)).

d) Laidoneidad y la cabalidad de la informacién, expresada por escrito en un len-
guaje y con un grado de complejidad comprensibles para todos los participan-
tes, que se dard a los sujetos, sus familiares, tutores o, en caso necesario, repre-
sentantes legales. Se debe presentar al comité de ética toda esa informacion es-
crita en su forma final.
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Las disposiciones, si las hay, para la compensacién o el tratamiento en caso de
defuncién u otra pérdida o lesién de un sujeto, cuando sean atribuibles a un
ensayo clinico, y los detalles de cualquier seguro o indemnizacién (una fuente
de apoyo juridico y financiero) para cubrir la responsabilidad civil del investi-
gador y del patrocinador (véase la seccién 5.9).

La idoneidad de la cantidad y la forma de pago con el que el patrocinador re-
munerard o compensard a la organizacion (o las organizaciones) o al investiga-
dor (o los investigadores) que realicen el ensayo y a los sujetos de éste, confor-
me a lo dispuesto por las leyes y reglamentos locales.

La aceptabilidad de cualesquiera modificaciones propuestas del protocolo que
pudieran afectar a la seguridad de los sujetos o la realizacién del ensayo.
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Anexo VII

Anexo VII. Orientacién para la industria:
concordancia cientifica significativa

en el examen de las menciones

de propiedades sanitarias de alimentos
convencionales y suplementos nutricionales®

Determinacion de datos para el examen

El primer paso para preparar o examinar una solicitud relativa a una alegacién de
propiedades sanitarias es el de determinar todos los estudios pertinentes.

Los tipos de estudios apropiados para el examen de una alegacion de propiedades
en materia de salud comprenden estudios humanos y con frecuencia también prue-
bas «preclinicas», por ejemplo, investigaciones de laboratorio in vitro y otros estu-
dios mecanicistas. Se pueden dividir los estudios de seres humanos en dos tipos:
estudios intervencionistas y estudios de observacion.

En un estudio intervencionista, el investigador es el que controla si los sujetos reciben
una exposicion o una intervencion, mientras que en un estudio de observacion el in-
vestigador no controla la exposicion ni la intervencion. En general, los estudios in-
tervencionistas aportan las pruebas mds firmes de un efecto.

Independientemente de las virtudes y las deficiencias del diserio de un estudio, su ca-
lidad y su pertinencia generales son primordiales para evaluar su contribucion a la so-
lidez de las pruebas de la relacion propuesta entre la sustancia y la enfermedad.

Estudios intervencionistas

Entre los estudios intervencionistas, el ensayo clinico comparativo aleatori-
zado se considera el de referencia.

En un ensayo comparativo aleatorizado se asigna aleatoriamente a sujetos similares
entre si el papel de receptores o no de la intervencion. Gracias a ello, los sujetos con
mds probabilidades de tener un resultado favorable con independencia de cualquier in-
tervencion no son seleccionados de forma preferente para recibir la intervencion estu-
diada (sesgo en la seleccion). El sesgo se puede reducir aiin mds si el investigador que
evaliia el resultado no sabe qué sujetos recibieron la intervencion (anonimato). Los
ensayos clinicos comparativos aleatorizados no son absolutamente necesarios para
demostrar una concordancia cientifica significativa, pero se considera que son los mds

a Reproducido de Guidance for industry: significant scientific agreement in the review of health claims for
conventional foods and dietary supplements, publicada el 22 de diciembre de 1999 por la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, Federal building 8, 200 C Street SW,
Washington, DC 20204 (EE.UU.).
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convincentes y dignos de crédito. Un solo ensayo clinico comparativo, amplio y bien
realizado podria aportar suficientes pruebas para dar por sentada una relacion entre la
sustancia y la enfermedad, siempre y cuando vaya respaldado por un conjunto de da-
tos procedentes de estudios de observacion o mecanicistas.

Estudios de observacion

No existe un método universalmente valido para sopesar las categorias de
los estudios de observacién. Sin embargo, en general, los estudios de ob-
servacion comprenden, por orden descendente de credibilidad de las prue-
bas, estudios de cohortes (longitudinales), estudios de casos y testigos, es-
tudios transversales, estudios de cohortes o de series de casos sin testigos,
estudios de series temporales, estudios ecolégicos o estudios transversales
de poblaciones, epidemiologia descriptiva e informes de casos.

Los estudios de observacion pueden ser prospectivos o retrospectivos. En los prospec-
tivos, los investigadores reclutan a sujetos y los observan antes de que se produzca el
resultado. En los retrospectivos, los investigadores examinan el historial de los suje-
tos y los entrevistan después de producirse el resultado. Se suele considerar que los
estudios retrospectivos son mds vulnerables al sesgo de recuerdo (error que ocurre
cuando se pide a los sujetos que recuerden su comportamiento en el pasado) y al error
de medicion, pero es menos probable que adolezcan del sesgo de seleccion que puede
darse en los estudios prospectivos.

Los estudios de cohortes comparan el resultado de los sujetos que han recibido
determinada exposicién con el de los sujetos que no la han recibido.

En los estudios de casos y testigos, se compara a los sujetos que tienen la enfer-
medad con sujetos que no la tienen (grupo testigo). Se recluta a los sujetos en
funcién de su resultado y no de su exposicion.

En los estudios transversales, se compara en un punto concreto del tiempo el
nuimero de personas con una enfermedad que han recibido determinada exposi-
cién con el de personas sin la enfermedad que no la han recibido.

Los estudios de series de casos sin testigo describen los resultados de un grupo
sin compararlos con los de un grupo testigo.

Los estudios de series temporales comparan los resultados observados durante
diferentes periodos de tiempo: por ejemplo, si la frecuencia de cierto resultado
durante un periodo de cinco afios cambié durante un periodo posterior de cinco
anos.

En los estudios ecolégicos, se compara la tasa de una enfermedad en diferentes
poblaciones. Los investigadores intentan descubrir los rasgos de la poblaciéon
que pueden causar la enfermedad.

La epidemiologia descriptiva se refiere a los estudios que evaltian parametros re-
lacionados con la frecuencia y la distribucién de la enfermedad en una pobla-
cién, como, por ejemplo, la principal causa de mortalidad.

Los informes sobre casos describen observaciones de un solo sujeto o de un
pequefo nimero de sujetos.
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Estudios de sintesis de investigaciones

Los estudios de «sintesis de investigaciones», incluidos los metaanalisis, pue-
den ser ttiles como pruebas para respaldar una alegacién en materia de sa-
lud, pero atin no se ha resuelto la cuestién de si desempefian alguna otra fun-
cion.

No se sabe hasta qué punto es apropiado recurrir a los estudios de sintesis de investi-
gaciones para determinar relaciones entre sustancias y enfermedades, en particular
cuando se introducen en un metaandlisis datos resultantes de un estudio de observa-
cion. Se han publicado estudios sobre ese asuntol y se estd procurando determinar
los criterios y los factores criticos que se deben tener en cuenta para realizar y utilizar
dichos andlisis, pero la normalizacion de la metodologia apenas ha comenzado. Asi
pues, en general, dichos andlisis sirven como apoyo, mds que como pruebas primarias.
Hasta la fecha, si bien se han examinado metaandlisis como parte del proceso de reco-
nocimiento de alegaciones en materia de salud, en ningiin caso se han reconocido éstas
exclusivamente a partir de estudios de metaandlisis.

Referencias

1) Sacks H.S., Berrier ]J., Reitman D., Ancona-Berk V.A., Chalmers T., Meta-analyses of
randomized controlled trials. New England Journal of Medicine 1987; 316: 450-455.

2) Sacks H.S. Berrier ], Reitman D., Pagano D. Chalmers T.C. Meta-analysis of
randomized controlled trials: an update. En: Balder W.C., Mosteller F., eds Medical Uses
of Statistics. 2% ed., pp. 427-442. Boston (MA.): NEJM Books, 1992.

3) Sacks H.S., Meta-analyses of clinical trials. En: Perman J.A. Rey J., eds. Clinical Trials in
Infant Nutrition, Nestle Nutrition Workshop Series, Vol. 40, pp. 85-99. Filadelfia (PA.):
Vevey/Lippincott-Raven Publishers, 1998.

4)  Hasselblad V., Mosteller F., Littenberg B., Chalmers T.C., Hunick M.G., Turner J.A. et al.

A survey of current problems in meta-analysis. Discussion from the Agency for Health
Care Policy and Research Inter-PORT Work Group on Literatura Review/Meta-
Analysis. Medical Care 1995; 33: 202-220.
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Anexo VIIl. Directriz para la buena
practica clinica®

Protocolo de ensayo clinico y modificaciones del protocolo

Informacion general

1.

Titulo y nimero de identificacién del protocolo y fecha. Cualesquiera modifi-
caciones deben ir acompafadas también de los ntimeros y las fechas corres-
pondientes.

Nombre y direccién del patrocinador y el supervisor (si no son la misma per-
sona).

Nombre y cargo de las personas autorizadas para firmar el protocolo y las
modificaciones que en él haga el patrocinador.

Nombre, cargo, direccién y namero(s) de teléfono del experto médico (u odon-
télogo, segtin proceda) competente en el ensayo.

Nombre y cargo del (o los) investigador(es) encargado(s) de realizar el ensayo
y direccién y namero(s) de teléfono del (o los) lugar(es) en que se realizara el
ensayo.

Nombre, cargo, direccién y ntimero(s) de teléfono del médico competente (u
odontodlogo, si procede) encargado de adoptar todas las decisiones médicas (u
odontoldgicas) relacionadas con el lugar en el que se realizara el ensayo (en ca-
so de que sea una persona distinta del investigador).

Nombres y direcciones de los laboratorios clinicos y otros departamentos o
centros médicos o técnicos que participen en el ensayo.

Informacion de antecedentes

Nombre y descripcion del (o los) producto(s) investigado(s).

Resumen de las conclusiones de estudios no clinicos que tengan posible impor-
tancia clinica y de ensayos clinicos pertinentes para el ensayo.

Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y posibles, si los hay, para los
sujetos humanos.

a Adaptado de ICH Harmonized tripartite guidelines: guideline for Good Clinical Practice (Directriz tri-
partita armonizada: directriz sobre la buena practica clinica), publicada por la Conferencia Inter-
nacional sobre la Armonizacién de los Requisitos Técnicos aplicables al Registro de Sustancias
Farmacéuticas para Uso Humano, Federacién Internacional de la Industria del Medicamento, PO
Box 9, 1211 Ginebra (Suiza). Recomendada para su aprobacién el 1 de mayo de 1996 por el Comi-
té Directivo de la Conferencia.
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4.

Descripcion y justificacion de la via de administracion, la dosis, la posologia y
el (los) periodo(s) de tratamiento.

Declaracion de que se realizara el ensayo de conformidad con el protocolo, los
principios de la buena préctica clinica y los requisitos reglamentarios aplica-
bles.

Descripcion de la poblacion que se estudiaré.

Referencias a la bibliografia y a los datos pertinentes y de antecedentes para el
ensayo.

Objetivos y proposito del ensayo

Descripcién detallada de los objetivos y del propésito del ensayo.

Disefio del ensayo

1.

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en él
dependen fundamentalmente de su disefio. Una descripcion del disefio del en-
sayo debe comprender los siguientes elementos:

Una declaracion concreta de los puntos finales primarios y, en su caso, de los
secundarios que se medirdn durante el ensayo.

Una descripcion del tipo o disefio de ensayo que se realizara (por ejemplo, do-
ble anonimato, con testigos tratados con placebo, disefio paralelo) y un dia-
grama esquematico del disefio, los procedimientos y las fases.

Una descripcién de las medidas adoptadas para reducir al minimo o evitar el
sesgo, incluidas las siguientes:

a) aleatorizacion
b) anonimato.

Una descripcion del (o los) tratamiento(s), la(s) dosis y la posologia del (o los)
producto(s) investigado(s). También una descripcion de la forma farmacéutica,
del envasado y del etiquetado del (o los) producto(s) investigado(s).

La duracién prevista de la participacion de los sujetos y una descripcion de la
secuencia y la duracién de todos los periodos del ensayo, incluido el segui-
miento, en caso de que se haga.

Una descripcion de las normas o los criterios para la interrupcién correspon-
dientes a sujetos particulares, a partes del ensayo y a la totalidad del ensayo.

Los procedimientos de rendicién de cuentas correspondientes al (o los) produc-
to(s) investigado(s), incluido el (o los) placebo(s) y comparador(es), en caso de
que los haya.

El mantenimiento de los c6digos de aleatorizacién del tratamiento del ensayo y
los procedimientos para descifrarlos.

La identificaciéon de cualesquiera datos que se deban registrar directamente en
los formularios de informes sobre casos (es decir, sin registro previo escrito o
electrénico de datos) y que se deban considerar las fuentes.
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Seleccion y retirada de los sujetos

Criterios para la inclusion de sujetos.
Criterios para la exclusién de sujetos.

Criterios y procedimientos para la retirada de sujetos (es decir, interrupcién del
tratamiento con el producto investigado/tratamiento del ensayo) especificando
lo siguiente:

a) cuando y como retirar a sujetos del ensayo/tratamiento con el producto
investigado;

b) tipo y momento de recogida de datos correspondientes a sujetos retirados;
c) sise debe sustituir a los sujetos y coémo;

d) seguimiento de los sujetos retirados del tratamiento con el producto inves-
tigado/ del tratamiento del ensayo.

Tratamiento de los sujetos

1.

3.

Tratamiento que se administrard, incluido el nombre del producto, la dosis, la
pauta de dosificacién, la via o el modo de administracion y el periodo de tra-
tamiento, incluido el periodo de seguimiento de los sujetos correspondientes a
cada uno de los tratamientos con el producto investigado/tratamiento del en-
sayo/seccion del ensayo.

Medicaciones/tratamientos permitidos (incluida la medicacién de rescate) y no
permitidos antes ni durante el ensayo.

Procedimientos de vigilancia del cumplimiento por parte de los sujetos.

Evaluacion de la eficacia

1.
2.

Especificacion de los parametros en materia de eficacia.

Métodos y momentos para evaluar, registrar y analizar los pardmetros en ma-
teria de eficacia.

Evaluacion de la inocuidad

Especificacion de los pardmetros en materia de inocuidad.

Meétodos y momentos para evaluar, registrar y analizar los pardmetros en ma-
teria de inocuidad.

Procedimientos sobre los incidentes que deben dar lugar a un informe y para la
presentacion y el registro de informes sobre episodios adversos y enfermeda-
des intercurrentes.

Tipo y duracién del seguimiento de los sujetos después de que se produzcan
episodios adversos.

Aspectos estadisticos

1.

Descripcion de los métodos estadisticos que se emplearan, inclusive, en su ca-
so, los momentos en que se haran los anélisis intermedios previstos.
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2. Numero de sujetos que se piensa reclutar. En el caso de ensayos multicéntri-
cos, se debe especificar el nimero previsto de sujetos reclutados en cada lugar
del ensayo. Se indicaran las razones para la eleccién del tamafio de la muestra,
con explicaciones (o célculos) sobre el alcance del ensayo y la justificacion
clinica.

Nivel de significaciéon que se utilizara.
Criterios para la interrupcién del ensayo.

Procedimiento para explicar los datos ausentes, no utilizados o espurios.

S

Procedimientos para informar sobre cualquier desviaciéon del plan estadistico
original (se debe describir y justificar cualquier desviacion del plan estadistico
original en el protocolo o en el informe final, segtin proceda).

7. Seleccién de sujetos a los que se incluird en los anélisis (por ejemplo, todos los
sujetos aleatorizados, todos los sujetos que hayan recibido dosis, todos los suje-
tos admisibles, sujetos evaluables).

Acceso directo a las fuentes (datos/documentos )

El patrocinador debe velar por que en el protocolo u otro acuerdo por escrito se es-

pecifique que los investigadores/las instituciones permitiran la vigilancia relacio-

nada con el ensayo, auditorias, un examen por parte del consejo institucional de re-
visién/comité independiente de ética e inspecciones reglamentarias, facilitando el
acceso directo a las fuentes (datos/documentos).

Control y garantia de la calidad

Etica

Descripcién de consideraciones éticas relativas al ensayo.

Gestion de datos y mantenimiento de registros

Financiacién y seguro

Financiacion y seguro, en caso de que no se aborden en un acuerdo por separado.

Politica en materia de publicacién

Politica en materia de publicacién, en caso de que no se aborde en un acuerdo por
separado.
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Anexo IX. Manual de instrucciones de la OMS
sobre la calidad de vida: definiciones
de facetas y escalas de respuestas®

Introducciéon

Se puede caracterizar cada una de las facetas de la calidad de la vida definidas por
la OMS como una descripciéon de una conducta, un estado, una capacidad o un po-
tencial o una percepcién o experiencia subjetivas. Por ejemplo, el dolor es una per-
cepcién o experiencia subjetiva; se puede definir la fatiga como un estado; se puede
definir la movilidad como una capacidad (para moverse) o como un comportamien-
to (el de caminar propiamente). Se ha escrito una definiciéon de cada una de las fa-
cetas de la calidad de vida abarcadas por su evaluacion segiin la OMS.

Calidad general de la vida y la salud

Con estas preguntas se examinan las formas en que una persona evalta la calidad
general de su vida, su salud y su bienestar.

AMBITO 1 - AMBITO FiSICO

1. Dolor y malestar

En esta faceta se exploran las sensaciones fisicas desagradables experimentadas por
una persona y en qué medida son penosas y constituyen trabas para su vida. Las
preguntas en relacién con esta faceta se refieren a la capacidad de la persona para
controlar el dolor y la facilidad con que se puede lograr el alivio del dolor. Se supo-
ne que cuanto mads facil resulte aliviar el dolor, menores seran el temor que inspira y
su efecto resultante en la calidad de vida. Asimismo, los cambios en los niveles de
dolor pueden ser mas penosos que el propio dolor. Aun cuando una persona no
sienta dolor en realidad, ya sea por haber tomado medicamentos o porque el dolor
sea por naturaleza esporéddico (por ejemplo, la migrafia), su calidad de vida puede
resultar afectada por el miedo constante al dolor. Se reconoce que las personas re-
accionan de diferentes formas ante el dolor y es probable que las diferencias en tole-
rancia y aceptaciéon del dolor influyan en los efectos de éste en su calidad de
vida.

a Reproducido de WHOQOL user manual (Manual de instrucciones de la OMS sobre la calidad de
vida).  Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1998: 61-71 (documento inédito
WHO/MNH/MHP/98.3; se puede solicitar al Programa de Salud Mental, Organizacién Mundial
de la Salud, 1211 Ginebra 27 (Suiza).
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Se incluyen sensaciones fisicas desagradables como rigidez, achaques, dolor de cor-
ta o larga duracién o comezones. Si la persona dice que lo siente, aun cuando no
haya una razén médica que lo explique, se considera que el dolor esta presente.

2. Energia y fatiga

En esta faceta se explora la energfa, el entusiasmo y la resistencia que tiene una per-
sona para realizar las tareas necesarias en la vida cotidiana, ademas de otras activi-
dades elegidas, como las recreativas. Puede abarcar desde cansancio incapacitante
hasta niveles adecuados de energia y sensacion real de estar vivo. El cansancio
puede ser consecuencia de varias causas: por ejemplo, enfermedad, problemas co-
mo la depresioén o esfuerzos excesivos.

Las consecuencias de la fatiga en las relaciones sociales, la dependencia cada vez
mayor de otros a causa de la fatiga cronica y la razén de cualquier fatiga superan el
objetivo de esta formulacién de preguntas, aunque van implicitas en las preguntas
de esta faceta y en las relativas concretamente a las actividades diarias y a las rela-
ciones interpersonales.

3. Sueiio y descanso

Esta faceta versa sobre el grado en que el suefio y el descanso y los problemas al
respecto afectan a la calidad de vida de una persona. Algunos de los problemas del
sueflo serian los siguientes: dificultad para conciliar el suefio, despertarse durante
la noche, despertarse demasiado temprano por la mafiana sin poder volver a conci-
liar el suefio y suefio no reparador.

Esta faceta se centra en si resulta o no perturbado el suefio; puede deberse a cual-
quier razon, relacionada con la persona o con el medio.

Las preguntas de esta faceta no versan sobre aspectos concretos del suefio, como el
de despertarse demasiado temprano por la mafiana o el de que una persona tome o
no pastillas para dormir. La pregunta sobre si una persona depende de sustancias
(por ejemplo, somniferos) que la ayuden a dormir corresponde a otra faceta.

AMBITO II - PSICOLOGICO
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4. Sensaciones positivas

En esta faceta se examina hasta qué punto una persona experimenta sensaciones
positivas de satisfaccion, equilibrio, paz, felicidad, esperanza, alegria y disfrute de
las cosas buenas de la vida. Se considera parte importante de esta faceta la opinion
y las ideas de una persona sobre el futuro. En el caso de muchos entrevistados se
puede considerar esta faceta analoga a la calidad de vida. No figuran las sensacio-
nes negativas, pues corresponden a otra faceta.

5. Pensamiento, aprendizaje, memoria y concentraciéon

En esta faceta se explora la opinién de una persona sobre su pensamiento, aprendi-
zaje, memoria, concentraciéon y capacidad para adoptar decisiones. Comprende
también la rapidez y la claridad de pensamiento. En las preguntas se pasa por alto
la cuestion de si una persona estd alerta, consciente o despierta, pese a que se trata
de estados subyacentes al pensamiento, la memoria y la concentraciéon. Se reconoce
que algunas personas con dificultades cognoscitivas pueden no comprender sus di-
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ficultades y en esos casos puede ser necesario sumar a la evaluacién subjetiva de la
persona otras ajenas. Un problema similar en algunos entrevistados puede ser que
se resistan a reconocer la existencia de problemas en ese &mbito.

6. Autoestima

En esta faceta se examinan los sentimientos que abrigan las personas hacia si mis-
mas. Pueden ser desde sentimientos positivos hasta sentimientos extraordinaria-
mente negativos. Se explora la sensacién que tiene una persona de su valia como
tal. También forma parte de esta faceta el aspecto de la autoestima en relacién con
la propia eficacia, la satisfaccion consigo misma y el control.

Es probable que las preguntas versen sobre los sentimientos de la persona hacia si
misma en una diversidad de ambitos: cémo se llevan con otras personas, su grado
de instruccién, su evaluacion de su capacidad para cambiar o para realizar determi-
nadas tareas o adoptar determinadas conductas, sus relaciones familiares y su sen-
sacion de dignidad y autoaceptacién. Para algunas personas la autoestima depende
en gran medida de cémo funcionan, ya sea en el trabajo o en el hogar, o cémo las
ven y las tratan los demas. En algunas culturas la autoestima depende de la estima
dentro de la familia mas que de la estima individual. Se da por sentado que los en-
trevistados interpretaran las preguntas de forma vélida y pertinente respecto de su
situacion en la vida.

En las preguntas no se hacen referencias particulares a la idea de la persona sobre
su cuerpo y las relaciones sociales, que corresponden a &mbitos diferentes. Sin em-
bargo, las preguntas se referirdn a la sensaciéon de la propia valia resultante de esos
ambitos, pero en un nivel mas general. Se reconoce que a algunas personas les
puede resultar dificil hablar de la autoestima, lo que se intenta tener en cuenta en la
formulacion de las preguntas.

7. Concepto que la persona tiene de su cuerpo y su aspecto

En esta faceta se examina el concepto que una persona tiene de su cuerpo. Se inclu-
ye la cuestion de si ve el aspecto de su cuerpo de forma positiva o negativa. Se cen-
tra en la satisfaccion de la persona con su aspecto y su efecto en el concepto que tie-
ne de si misma, incluida la cuestién de hasta qué punto se pueden corregir defectos
corporales reales o «percibidos», en caso de que existan (por ejemplo, mediante ma-
quillaje, ropa, protesis, etc.).

Es probable que la forma en que los demas reaccionan ante la apariencia de una
persona afecte en muy gran medida al concepto que ésta tiene de su cuerpo. La
formulacion de las preguntas va encaminada a animar a los entrevistados a decir lo
que en verdad sienten, en lugar de lo que consideren que deben contestar. Ademas,
estan formuladas de modo que puedan incluir tanto a una persona que se sienta
contenta con su aspecto como a otra que tenga una grave incapacidad fisica.

8. Sentimientos negativos

Esta faceta se refiere al grado en que una persona experimenta sentimientos negati-
vos, incluidos abatimiento, culpa, tristeza, desesperacion, nerviosismo, ansiedad y
falta de placer en la vida. Considera también hasta qué punto resultan angustiosos
cualesquiera sentimientos negativos y sus efectos en el funcionamiento diario de la
persona. La formulacién de las preguntas permite incluir a personas con dificulta-
des psicolégicas muy discapacitantes, como depresion grave, psicomania o ataques
de panico.
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Las preguntas no indagan sobre la falta de concentracion ni sobre la relacién entre el
afecto negativo y las relaciones sociales de la persona, que corresponden a otras fa-
cetas. Tampoco comprenden evaluacion detallada alguna de la gravedad de los
sentimientos negativos.

AMBITO III - GRADO DE INDEPENDENCIA
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9. Movilidad

En esta faceta se examina la opinién de la persona sobre su capacidad para trasla-
darse de un lugar a otro, moverse por su casa, moverse por el lugar de trabajo o lle-
gar a los servicios de transporte.

Se centra en la capacidad general de la persona para ir a donde quiera sin ayuda de
otros, independientemente de los medios utilizados para ello. Se da por sentado
que, en todos los casos en que una persona depende en gran medida de otra perso-
na para su movilidad, es probable que su calidad de vida resulte afectada negati-
vamente por ello. Ademas, en las preguntas se aborda el caso de personas con difi-
cultades de movilidad, independientemente de si éstas se presentaron de forma re-
pentina o gradual, si bien se reconoce que es probable que este aspecto influya en
gran medida en su calidad de vida.

La discapacidad de una persona no necesariamente afecta a su movilidad. Asi, por
ejemplo, una persona que utilice una silla de ruedas o un andador puede tener una
movilidad satisfactoria en un hogar o lugar de trabajo adecuadamente adaptado.
Tampoco comprende esta faceta los servicios de transporte (por ejemplo, automovil,
autobus), pues corresponden a otra faceta (transporte).

10. Actividades de la vida diaria

En esta faceta se explora la capacidad de una persona para realizar actividades habi-
tuales de la vida diaria, incluidos el cuidado de si misma y el cuidado idéneo de su
casa. Se centra en la capacidad de una persona para llevar a cabo actividades que
probablemente necesite realizar diariamente. El grado en que las personas depen-
dan de otras para que las ayuden en sus actividades diarias probablemente afecte
también a su calidad de vida.

Las preguntas no comprenden aspectos de la vida diaria que corresponden a otros
ambitos, a saber, actividades especificas afectadas por la fatiga, trastornos del sue-
fio, depresién, ansiedad, movilidad y demas. En esas preguntas se pasa por alto la
cuestion de si la persona tiene un hogar o una familia.

11. Dependencia de una medicacion o de tratamientos

En esta faceta se examina la dependencia de una persona de una medicacién o de
medicinas alternativas (tales como acupuntura y remedios herbarios) para respaldar
su bienestar fisico y psicolégico. Las medicaciones pueden afectar en algunos casos
a la calidad de la vida de una persona de forma negativa (por ejemplo, efectos se-
cundarios de la quimioterapia), mientras que en otros pueden mejorarla (por ejem-
plo, pacientes cancerosos que tomen analgésicos).

Esta faceta comprende las intervenciones médicas no farmacolégicas, pero de las
que de todos modos depende la persona, por ejemplo un marcapasos, un miembro
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artificial o un ano artificial. Las preguntas no versan sobre el tipo de medicacién en
detalle.

12. Capacidad de trabajo

En esta faceta se examina la utilizacién por una persona de su energia para trabajar.
Se define el «trabajo» como cualquier actividad importante en la que participe. En-
tre las actividades importantes pueden figurar el trabajo remunerado, el trabajo no
remunerado, el trabajo voluntario para la comunidad, el estudio en exclusividad, el
cuidado de nifios y las obligaciones domésticas. Como las preguntas se refieren a
esos posibles tipos de actividades mas importantes, esta faceta se centra en la capa-
cidad de una persona para trabajar, independientemente del tipo de trabajo.

Las preguntas no versan sobre las impresiones de las personas respecto de la natu-
raleza del trabajo que hacen, como tampoco sobre la calidad de su medio de trabajo.

AMBITO IV - RELACIONES SOCIALES
13. Relaciones personales

En esta faceta se examina hasta qué punto las personas sienten la compaiiia, el amor
y el apoyo que desean de las personas proximas en su vida. También se aborda el
compromiso y la experiencia actual de cuidar y mantener a otras personas.

Esta faceta comprende la capacidad y la oportunidad de amar, ser amado y mante-
ner relaciones estrechas, tanto afectivas como fisicas. Se incluyen el grado en que
las personas piensan que pueden compartir momentos de felicidad y de afliccion
con sus seres queridos y la sensacion de amar y ser amado. Se incluyen también los
aspectos fisicos de las relaciones con los seres queridos, tales como abrazarse y to-
carse. Sin embargo, se reconoce que es probable que esta faceta se superponga en
gran medida con la intimidad sexual, que corresponde a la faceta relativa a la acti-
vidad sexual.

Las preguntas abordan el grado de satisfaccién que una persona obtiene del cuida-
do de otras o si tiene problemas para cargar con el peso que ello entrafa. La posibi-
lidad de que se trate de una experiencia positiva y también negativa va implicita en
la faceta.

En esta faceta se abordan todos los tipos de relaciones amorosas, tales como amista-
des intimas, matrimonios y parejas heterosexuales y homosexuales.

14. Apoyo social

En esta faceta se examina hasta qué punto siente una persona el compromiso, la
aprobacién y la disponibilidad de asistencia practica por parte de su familia y sus
amigos. En las preguntas se explora hasta qué punto la familia y los amigos com-
parten responsabilidades y trabajan en comtn para resolver los problemas persona-
les y familiares. Esta faceta se centra en la cuestiéon de hasta qué punto la persona
siente que tiene el apoyo de su familia y sus amigos, en particular hasta qué punto
podria depender de su apoyo en caso de crisis.

Abarca también la cuestion de hasta qué punto siente la persona que recibe aproba-
cién y aliento de su familia y sus amigos. En esta faceta se incluye el papel poten-
cialmente negativo de la familia y los amigos en la vida de una persona y la formu-
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lacién de las preguntas permite registrar los efectos negativos de la familia y los
amigos, como, por ejemplo, los malos tratos de palabra o de obra.

15. Actividad sexual

Esta faceta se refiere al impulso y el deseo sexuales de una persona y al grado en
que la persona puede expresar y gozar su deseo sexual apropiadamente.

Para muchas personas, la actividad sexual y las relaciones de intimidad con otras
personas estan vinculadas entre si. Sin embargo, las preguntas versan sélo sobre el
apetito, la expresion y la satisfacciéon sexuales, mientras que en otras facetas se
abordan otras formas de intimidad. En algunas culturas, la fertilidad es fundamen-
tal para esta faceta y la maternidad es una funcién extraordinariamente valorada.
Esta faceta abarca ese aspecto de la vida sexual en esas culturas y es probable que
asi se interprete en ellas. Las preguntas no incluyen los juicios de valor relativos a
la vida sexual, sino sélo la importancia de la actividad sexual para la calidad de la
vida de una persona. Asi, no se consideran importantes en si mismas la orientacién
y las préacticas sexuales de la persona, sino que esta faceta se centra en el deseo, la
expresion, la oportunidad y la satisfacciéon sexuales.

Se reconoce que es dificil preguntar por la actividad sexual y es probable que en al-
gunas culturas las respuestas a esas preguntas sean mas comedidas. Ademads, se
prevé que las personas de diferentes edades y sexos responderan de formas distin-
tas. Algunas pueden comunicar poco o ningtin deseo sexual sin que ello tenga efec-
to negativo alguno en la calidad de su vida.

AMBITO V - MEDIO
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16. Seguridad fisica

En esta faceta se examina la sensacién de seguridad de una persona respecto del
dafio fisico. Las amenazas para la seguridad pueden provenir de cualquier fuente,
como otras personas o de la opresioén politica. En vista de ello, es probable que esta
faceta se refiera directamente a la sensacién de libertad de la persona. Por esa ra-
z6n, las preguntas estan formuladas para permitir una diversidad de respuestas:
desde que una persona tenga oportunidades para vivir sin restricciones hasta que
viva en un Estado o en un barrio opresivo y se sienta insegura en él.

Las preguntas abordan la cuestion de hasta qué punto considera la persona que hay
«recursos» que protegen o podrian proteger su sensacion de seguridad. Es probable
que esta faceta tenga particular importancia para ciertos grupos, tales como victi-
mas de catastrofes, personas sin hogar, personas que ejercen profesiones peligrosas,
familiares de delincuentes y victimas de malos tratos.

Las preguntas no exploran a fondo los sentimientos de quienes podrian padecer en-
fermedades mentales graves y tener la sensaciéon de que su seguridad estd amena-
zada por «estar perseguidos por alienigenas», por ejemplo.

Las preguntas se centran en la sensacién de seguridad/inseguridad de una persona,
en la medida en que afecte a la calidad de su vida.
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17. Medio doméstico

En esta faceta se examina el lugar principal en el que vive la persona (y, como mi-
nimo, duerme y guarda la mayoria de sus pertenencias) y la forma en que ello re-
percute en su vida. Se evaluaria la calidad del hogar en el sentido de que sea c6-
modo y brinde a la persona un lugar seguro para residir.

Otros aspectos que van incluidos implicitamente son los siguientes: hacinamiento;
cantidad de espacio disponible; limpieza; oportunidades para estar a solas; servicios
disponibles (tales como electricidad, inodoro, agua corriente) y la calidad de la
construccion del edificio (como, por ejemplo, goteras y humedad).

La calidad del vecindario es importante para la calidad de la vida, por lo que en las
preguntas figuran referencias al respecto. En la formulacién de las preguntas figura
la palabra correspondiente a «hogar», es decir, alli donde la persona vive habitual-
mente con su familia. Sin embargo, la formulacion de las preguntas incluye tam-
bién a personas que no viven en cierto lugar con su familia, tales como los refugia-
dos o las personas internadas en instituciones. Por lo general, no seria posible for-
mular preguntas que permitieran a las personas sin hogar contestar de forma cohe-
rente.

18. Recursos financieros

En esta faceta se explora la opinién de la persona sobre sus recursos financieros (y
otros recursos intercambiables) y hasta qué punto satisfacen dichos recursos las ne-
cesidades de un estilo de vida saludable y confortable. Se centra en lo que la perso-
na puede comprar y en lo que no, en la medida en que ello afecte a la calidad de su
vida.

Las preguntas versan sobre la sensacién de satisfaccion o insatisfaccion de la perso-
na con las cosas que sus ingresos le permiten obtener y también sobre la sensacién
de dependencia o independencia que le brindan sus recursos financieros (o recursos
intercambiables) y la sensacién de tener suficiente.

En la evaluacion no se tendra en cuenta el estado de salud de la persona ni si tiene o
no un puesto de trabajo. Se reconoce que es probable que la idea que tenga una
persona de sus recursos financieros como «suficientes», «satisfacen las necesida-
des», etc. varie en gran medida, por lo que la formulacién de las preguntas permite
tener en cuenta esa variacion.

19. Salud y atencion social: disponibilidad y calidad

En esta faceta se examina la opinion de la persona sobre la salud y la asistencia so-
cial en su zona de residencia, en el sentido de que no haga falta mucho tiempo para
recibir asistencia, en caso necesario.

Las preguntas versan sobre como ve la persona la disponibilidad de servicios sani-
tarios y sociales y la calidad y la cabalidad de la asistencia que recibe o espera reci-
bir, en caso de que lo necesite. También versan sobre la ayuda voluntaria en la co-
munidad (organizaciones religiosas de beneficencia, templos...) que ora comple-
menten ora constituyan el tnico sistema de asistencia sanitaria disponible en el me-
dio de la persona, y sobre lo facil o dificil que resulta llegar a los servicios sanitarios
y sociales locales y llevar a amigos o parientes a esos servicios.
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Se centra en la opinién de la persona sobre los servicios sanitarios y sociales. Las
preguntas no se refieren a aspectos de la asistencia sanitaria, que tienen poco signi-
ficado o importancia para la persona que respondera a la pregunta.

20. Oportunidades para obtener nueva informacién y adquirir nuevas
aptitudes

En esta faceta se examina la oportunidad y el deseo de una persona de adquirir
nuevas aptitudes y nuevos conocimientos y de sentirse en contacto con lo que suce-
de. Puede ser mediante programas educativos oficiales, cursos para adultos o acti-
vidades recreativas, ya sea en grupos o a solas (por ejemplo, la lectura).

Esta faceta comprende el contacto y la recepcion de noticias sobre lo que sucede,
que para algunas personas son amplios (las «noticias del mundo») y para otras mas
limitados (chismorreo de aldea). No obstante, para muchas personas es importante
la sensacion de estar en contacto con lo que sucede a su alrededor, razén por la cual
figura en las preguntas.

Se centra en las posibilidades de una persona para satisfacer una necesidad de in-
formacién y conocimientos, ya se trate de conocimientos en sentido educativo o de
noticias locales, nacionales e internacionales que sean de algtin modo pertinentes
para la calidad de su vida.

La formulacion de las preguntas permite captar estos diferentes aspectos de la ob-
tenciéon de una diversidad de informaciones y aptitudes: desde las noticias del
mundo y el cotilleo local hasta los programas educativos oficiales y la formacioén
profesional. Se da por sentado que los interrogados daran respuestas coherentes y
pertinentes para su situacion en la vida.

21. Participacion en actividades recreativas y de ocio y oportunidades
al respecto

En esta faceta se explora la capacidad de una persona para participar en actividades
de ocio, pasatiempos y relajacién y las oportunidades que se le brindan al respecto.

En las preguntas figuran todas las formas de pasatiempos, relajacién y esparcimien-
to: ver a amigos, practicar deportes, leer, ver la televisién o pasar tiempo con la fa-
milia o sin hacer nada.

Las preguntas se centran en tres aspectos: la capacidad de la persona para dedicar-
se a actividades de esparcimiento y relajacion y disfrutarlas y las oportunidades que
se le brindan al respecto.

22. Medio fisico (contaminacion/ruido/trafico/clima)

En esta faceta se examina la opinién de la persona sobre su medio, incluidos el rui-
do, la contaminacion, el clima y la estética general del medio, y la cuestién de si to-
do ello sirve para mejorar su calidad de vida o la afecta negativamente. En algunas
culturas algunos aspectos del medio, como el caracter fundamental de la disponibi-
lidad de agua o la contaminacién del aire, pueden tener una influencia muy particu-
lar en la calidad de la vida.

En esta faceta no figuran el medio doméstico ni el transporte, que corresponden a otras
facetas.
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23. Transporte

En esta faceta se examina la opinién de la persona sobre la disponibilidad o la faci-
lidad para encontrar y utilizar servicios de transporte a fin de ir de un lado para
otro.

Las preguntas comprenden cualquier modo de transporte a disposicion de la per-
sona (bicicleta, automévil, autobts...). Esta faceta se centra en cémo permite la dis-
ponibilidad de transporte realizar las tareas necesarias de la vida diaria y la libertad
para realizar actividades elegidas.

La preguntas no versan sobre el tipo de transporte ni sobre los medios utilizados
para moverse por la casa propia. Por lo demas, no se incluye la movilidad personal,
porque corresponde a otra faceta (Movilidad).

AMBITO VI - ESPIRITUALIDAD/RELIGION/CREENCIAS PERSONALES
24. Espiritualidad/religion/creencias personales

En esta faceta se examinan las creencias de la persona y como afectan a la calidad de
su vida. Puede ser que la ayuden a afrontar las dificultades de su vida, estructuren
su experiencia, infundan significado a las cuestiones espirituales y personales vy,
mas en general, brinden a la persona una sensacién de bienestar. Esta faceta com-
prende tanto a personas con creencias religiosas diferentes (por ejemplo, budistas,
cristianos, hinddes, musulmanes) como a personas con creencias personales y espi-
rituales que no vivan con arreglo a una orientacion religiosa determinada.

Para muchas personas, la religién, las creencias personales y la espiritualidad son
una fuente de consuelo, bienestar, seguridad, sentido, sensacion de arraigo, finali-
dad y fuerza. En cambio, algunas personas tienen la sensacion de que la religion
tiene una influencia negativa en su vida. La formulacién de las preguntas permite
que salga a relucir ese aspecto de esta faceta.

Escalas de respuestas

Las preguntas que componen el Manual de instrucciones de la OMS sobre la calidad de
vida-100 surgieron de un proceso encaminado a captar la interpretacién propia de
cada cultura de las facetas de la calidad de vida y la expresion lingtiistica. Asi pues,
era inevitable cierta diversidad en la naturaleza y la estructura de las preguntas. En
consecuencia, hubo que encontrar un equilibrio entre un niimero minimo de moda-
lidades de escalas de respuestas normalizadas, sin que por ello dejara de ser posible
indagar sobre los aspectos dificiles de la calidad de vida, y el mantenimiento de la
validez nominal de las preguntas del Manual de instrucciones de la OMS sobre la cali-
dad de vida en diferentes culturas. Para dar cabida a todo ello, hay cuatro escalas de
respuestas de cinco puntos relativas a la intensidad, la capacidad, la frecuencia y la
evaluacion de estados o comportamientos.

La escala de respuestas en materia de intensidad se refiere al grado o amplitud en
que una persona experimenta un estado o una situacién, por ejemplo la intensidad
del dolor. Las preguntas pueden referirse también al vigor o la fuerza de una con-
ducta. Se da por sentado que la experiencia de un estado mas intenso va asociada a
cambios correspondientes en la calidad de la vida. Algunos ejemplos de preguntas
son los siguientes: «;Le preocupa a usted algtin dolor o molestia?» y «;Tiene algu-
na dificultad para dormir?» Se utiliza una escala de respuestas para evaluar la in-
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tensidad. Los puntos extremos de la escala son los siguientes: «En absoluto» y «Ex-
traordinariamente» o «Muchisimo».

La escala de respuestas correspondiente a la capacidad se refiere a la capacidad pa-
ra experimentar un sentimiento, un estado o una conducta. Se da por sentado que
una capacidad mayor va asociada a cambios correspondientes en la calidad de la
vida. Ejemplos de preguntas son los siguientes: «;Tiene usted energia suficiente
para su vida cotidiana?» y «;Hasta qué punto puede usted llevar a cabo sus activi-
dades diarias?» Los puntos extremos son: «En absoluto» y «Completamente".

Los emparejamientos de las escalas de respuestas correspondientes a la frecuencia
se refieren al namero, la frecuencia, la habitualidad o la tasa correspondiente a un
estado o conducta. EI marco cronoldgico es decisivo para estas preguntas, hasta el
punto de que la frecuencia se refiere a la que se dé en el periodo de tiempo especifi-
cado. Se da por sentado que un nimero mayor de apariciones del estado o del
comportamiento va asociado a cambios correspondientes en la calidad de vida.
Ejemplos de preguntas son los siguientes: «;Con qué frecuencia tiene usted senti-
mientos negativos, tales como estado de danimo deprimido, desesperacién, ansie-
dad, depresion?» y «;Con qué frecuencia padece usted dolor (fisico)?» Los puntos
extremos son: «Nunca» y «Siempre».

La escala de respuestas correspondiente a la evaluacién se refiere a la evaluacion de
un estado, capacidad o comportamiento. Se da por sentado que una evaluacién
mas positiva va asociada a un aumento correspondiente de la calidad de la vida de
quien responde. Ejemplos de preguntas son los siguientes: «;Hasta qué punto esta
usted satisfecho/a con su capacidad de trabajo?» y «;Hasta qué punto est4 usted sa-
tisfecho/a con sus relaciones personales?» Se emplean varias escalas de evaluacion.
Los puntos extremos son: «Muy infeliz» - «Muy feliz»; «Muy insatisfecho» - «Muy
satisfecho»; y «Muy deficiente» - «<Muy buena». Esta escala de respuestas difiere de
las relativas a la intensidad, la frecuencia y la capacidad, en el sentido de que, para
aprovechar al maximo su utilizaciéon completa, tiene un punto medio neutral y los
puntos extremos no lo son propiamente. En varias lenguas (por ejemplo, croata y
holandés), la distincion entre los dos elementos de la pregunta «;Hasta qué punto
estd usted satisfecho/a...?» y «;Hasta qué punto estd usted feliz...?» es intraducible,
por lo que todas esas preguntas y escalas de respuesta se reducen a: «;Hasta qué
punto esta usted satisfecho/a...?»

Se han derivado escalas de respuestas para cada una de las versiones lingtiisticas
del Manual de instrucciones de la OMS sobre la calidad de vida-100 conforme a una me-
todologia normalizada. Para lograr la equivalencia en las escalas de respuestas
hizo falta una metodologia que superara la traducciéon de los descriptores de las es-
calas normalizadas en inglés. Aunque los puntos finales como «Nunca» y «Siem-
pre» son universales, los matices de significado entre los puntos finales (por ejem-
plo, «a veces») son mas ambiguos, dificiles de traducir y estan sujetos a la variacion
cultural en su interpretacion. Para lograr la equivalencia de todos los centros tema-
ticos del Manual de instrucciones de la OMS sobre la calidad de vida-100 se utilizé una
metodologia que especificaba los puntos extremos correspondientes a cada uno de
los cuatro tipos de escalas de respuestas de cinco puntos (evaluacion, intensidad,
capacidad y frecuencia) y una escala métrica en la que encajaran descriptores inter-
medios. Es decir, que se obtuvieron descriptores para cada una de las escalas de
respuestas a fin de encontrar palabras o términos que recayeran en los puntos co-
rrespondientes al 25%, al 50% y al 75% entre los dos extremos.



Anexo IX

Esta metodologia sirvi6 primero para que las escalas de respuestas no fueran tradu-
cidas simplemente de una lengua original con los consiguientes problemas que en-
trafia ese proceso. En segundo lugar, permiti6é un alto grado de equivalencia de es-
calas entre las lenguas, confirmada por un examen bilingtie posterior. En tercer lu-
gar, garantizo la equidistancia entre los descriptores en las escalas. En otro lugar
(Szabo, S., Orley, J. y Saxena, S. On behalf of the WHOQOL Group, 1997) se describe
el método mediante el que se obtuvieron las escalas de respuestas.

71



Pautas generales para las metodologias de investigacion y evaluacion de la medicina tradicional

72



Anexo X

Anexo X. Participantes en la Consulta de la OMS
sobre metodologias de investigacion
y evaluacion de la medicina tradicional
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Dra. Margaret F.C. Chan, Departamento de Sanidad, Hong Kong RAE
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Dr. Benjamin Gilbert, Instituto de Tecnologia Farmacéutica, Rio de Janeiro (Brasil)
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