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INTEGRIDAD DE LA EVIDENCIA EXPERIMENTAL

¢POR QUE ES CLAVE LA INTEGRIDAD DE LA EVIDENCIA EN LA
TOMA DE DECISIONES?

Porque es fundamental basarse en datos y evidencia de calidad verificable cuan-
do hay que tomar decisiones en el ambito regulatorio o en el ambito judicial.

En este articulo se resumen conceptos y criterios que, utilizados en procesos ba-
sados en evidencia, respaldan la confiabilidad y solidez de decisiones que conlle-
van una gran responsabilidad.

Las actividades reguladas son aquellas que estan sujetas a normativas y controles por parte
del Estado para poder operar, lo que implica establecer requisitos con los que es necesario
cumplir para comercializar un producto, un servicio o una tecnologia. Estas actividades abar-
can desde servicios financieros hasta la produccién de medicamentos, quimicos e insumos
agroindustriales o alimentarios.

La aprobacién de productos requlados estd sujeta a la presentacién obligatoria, y en calidad
de declaracion jurada, de evidencia experimental que apoye la toma de decisiones respecto
de la sequridad de estos para la salud y el ambiente.

La interpretacién de la evidencia experimental por parte de los evaluadores que deben to-
mar estas decisiones requiere formacién técnica y experiencia, considerando el contexto. Del
mismo modo, hay decisiones del ambito judicial que requieren el andlisis e interpretacion
de evidencia cientifica. Por ello, la integridad de la evidencia en la que se fundamentan esas
decisiones es critica ya que de ella depende la solidez de la decision tomada.
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¢COMO ES LA EVIDENCIA QUE PERMITE TOMAR DECISIONES
REGULATORIAS?

Hay dos condiciones fundamentales que debe cumplir la informacion que debera respaldar
una decisién regulatoria: debe ser relevante para la evaluacion de riesgo (ajustada a los
objetivos de la evaluacién de riesgo, considerando los valores a proteger') y confiable (me-
todoldgicamente correcta, trazable y reproducible). Aun cuando un estudio cumpla con todos
los parametros de calidad metodoldgica, si no responde de manera especifica a los objetivos
de la evaluacidn, no seréd tomado en cuenta por no ser relevante.

Integridad de la evidencia regulatoria.

La aprobacion de los productos regulados esta sujeta a la presentacion
obligatoria y en calidad de declaracion jurada, de evidencia experimental
que apoye la toma de decisiones regulatorias respecto de la seguridad
de los mismos para la salud y el ambiente.

Hay dos condiciones fundamentales que debe cumplir la

informacion para ser integra:

. @y

Ser relevante para la Ser confiable
evaluacion de riesgo

¢ QUE ES LA CIENCIA REGULATORIA?

La ciencia regulatoria es una disciplina cientifica que se rige por los mismos principios que la
ciencia académica, pero que implica la generacion de datos y evidencia experimental que se
aplicarén especificamente a la evaluacion del riesgo para la salud humana y ambiental
de productos regulados y en los que se fundamentaré la toma de decisiones.

1. Definidos en las politicas y especificados en las normativas de los paises. Por ejemplo, la proteccion de la salud humana y

animal es un valor a proteger universal. _
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¢ QUE DIFERENCIA TIENE LA CIENCIA REGULATORIA CON LA IN-
VESTIGACION CIENTIFICA ACADEMICA?

La investigacion cientifica académica permite avanzar en el conocimiento mediante la ob-
servacién objetiva de datos experimentales para poner a prueba una hipétesis cientifica.
Esta sujeta a Juicio de Pares: la instancia formal de revisién o referato de los estudios que se
pretenden publicar y la primera linea de evaluacién de |a calidad, originalidad y pertinencia
de un trabajo cientifico. Posteriormente, los resultados pueden ser validados o no por la co-
munidad cientifica, al ser evaluados y reproducidos por otros investigadores.

La ciencia regulatoria debe permitir adicionalmente la toma de decisiones que tendrén un
impacto en la salud publica o el ambiente. Aplica el método cientifico para poner a prueba
hipétesis de riesgo (aquellas hipétesis que consideran las normativas y los valores a proteger
en cada jurisdiccion) y esta sujeta a sistemas de Aseguramiento de la Calidad-Integri-
dad-Trazabilidad.

Ademds de los requisitos de calidad (reproducibilidad, metodologias, controles y repeticiones
adecuados, etc.) con los que debe cumplir cualquier trabajo cientifico, los datos de un estudio
requlatorio deben ser generados con protocolos y metodologias validadas, estén sujetos a
criterios de trazabilidad, registro de datos, archivo de seguridad, conservacién y cadena de
custodia de muestras. £/ objetivo es que los experimentos puedan ser reconstruidos en base
a esta informacidn, en caso de ser necesario, y evitar la manipulacion o falsificacién de datos.

Los revisores cientificos (referato académico) se enfocan fundamentalmente en tres
aspectos: que las hipdtesis planteadas en el trabajo sean pertinentes, que los méto-
dosy protocolos sean los adecuados y que las conclusiones se ajusten a los resultados
presentados.

Por otro lado, los analistas de riesgo (reguladores), ademas de los aspectos anteriores,
deben verificar que los datos respondan a las hipétesis de riesgo planteadas, es decir,
ser relevantes y que los datos requlatorios sean confiables: generados con metod-
ologia validada y sujetos a algdn proceso de aseguramiento de la calidad.
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Ciencia Regulatoria

¢Qué tipo de evidencia permite tomar decisiones regulatorias?

Aquella que sea relevante (responda a las preguntas planteadas).

Aquella obtenida con metodologias validadas.

D

Aquella generada bajo Buenas Practicas de Laboratorio (BPL/GLP) o
sistemas similares de aseguramiento de la integridad de datos.

Aquella que ha sido sujeta a revisiéon —publicada en literatura cientifica—,
y se ajuste a los criterios de calidad para Ciencia Regulatoria.

®

¢QUE SON LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL)?

Es un conjunto de normas establecidas para asegurar la integridad de estudios regulatorios.
Se requiere trabajar bajo normas BPL en todo estudio de laboratorio (in vivo o in vitro) des-
tinado a evaluar la seguridad de un producto (en relacion con la salud humana o el medio
ambiente), si se pretende remitir los resultados de tal estudio a una autoridad regulatoria.

La organizacién de un estudio, es decir, las condiciones en las cuales es planeado, desarrollado,
monitoreado, registrado, archivado e informado, tiene que ver con la validez, la integridad y
|a calidad del estudio. El cumplimiento de las normas BPLasegura estos aspectos de calidad.

Las normas BPL son aplicadas en la evaluacién de productos farmacéuticos, plaguicidas,
cosméticos, drogas de uso veterinario, aditivos alimentarios, agentes quimicos industriales
y dispositivos médicos, entre otros. Los estudios sobre productos biotecnolégicos sujetos a
regulacion también utilizan estas normas o sistemas similares de calidad.
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Estos criterios se desarrollaron originalmente para evitar el fraude y para evitar la
duplicacién de ensayos y las barreras paraarancelarias al comercio, ya que el cumpli-
miento de estas précticas hace que los datos regulatorios puedan ser aceptados entre
paises (Aceptacion Mutua). De esta forma, la integridad de los datos estd asegurada
por el uso de guias de ensayos validadas y aceptadas a nivel internacional y la aplica-
cién de normas BPL o sistemas de aseguramiento de la calidad equivalentes.

BPL/GLP:

estos criterios se desarrollaron para evitar el fraude (OECD 1981) y la
duplicacion de ensayos y barreras paraarancelarias al comercio.

BPL/GLP

L D
( )

Tienen que ver con la \—/ Los laboratorios que

Validez, la Integridad y | trabajan bajo estas
la Calidad de un practicas estan sujetos

[ XX J

estudio, en cuanto a la Cumplen con procedimientos a auditorias.
confiabilidad de los sobre la organizacion de un
datos y su trazabilidad. estudio, es decir, las condi-

ciones en las cuales es:

+ Planeado

+ Desarrollado
» Monitoreado
- Registrado
 Archivado
* Informado
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EL “PESO DE LA EVIDENCIA” Y LA INTEGRIDAD DE LA
INFORMACION

El llamado peso de /a evidencia es un abordaje internacionalmente aceptado en eva-
luacion de riesgo y alude a la consideracién de multiples tipos de evidencia e infor-
macién para arribar a una conclusién regulatoria. Para esto, es critico considerar la
calidad y relevancia de la evidencia.

Esto requiere realizar un andlisis previo de la informacién disponible y una evaluacion
de la relevancia y peso relativo que estos datos tendrén a la hora de caracterizar el
riesgo y las medidas de manejo involucradas.

Entre la evidencia disponible habra datos que seran Gtiles para una caracterizacién
cuantitativa; otros no apropiados para ese fin, pero que podrian sumarse a la eviden-
cia disponible de manera descriptiva, y finalmente habrd otros que no sean apropia-
dos para incluir en el anlisis.

La evaluacion de la calidad de los datos y su utilizacién en la evaluacion del peligro
y el riesgo debe ser abordada de manera sistematica. Como se menciond, se han de-
sarrollado metodologias y definiciones de calidad, como relevancia y confiabilidad
(Klimisch et al, 1997).

Los evaluadores consideran multiples fuentes de informacién en sus evaluaciones
de riesgo; no sélo estudios con objetivos regulatorios sujetos a guias de estudio y
sistemas de calidad, sino también aquellos provenientes de la bibliografia cientifica.
Como se menciond, los estudios que son mas relevantes para el andlisis de riesgo son
aquellos que describen claramente el disefio, las metodologias y que proveen acceso
a los datos de base (también denominados "datos crudos”) en los que se fundamen-
tan las conclusiones.

Los estudios de la bibliografia cientifica pueden ser informativos en tanto sean acep-
tables para el andlisis de riesgo, respetando los criterios anteriormente mencionados.

2 REGULATORY TOXICOLOGY AND PHARMACOLOGY 25, 1-5 (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experi-
mental Toxicological and Ecotoxicological Data1 H.-J. KLIMISCH,2 M. ANDREAE, AND U. TILLMANN
7
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Por otro lado, los estudios que no son aceptables son aquellos no considerados cien-
tificamente solidos e incluyen estudios que han sido realizados bajo condiciones que
hacen que su integridad sea incierta y no debieran ser utilizados para tomar una de-
cision regulatoria.

Asimismo, es importante verificar la legitimidad de los medios editoriales en los que
estan publicados dichos trabajos’® y que no hayan sido retractados o retirados de la
publicacién por temas de integridad.

Tomar decisiones basandose en evidencia
poco confiable tiene consecuencias.

Problemas con los datos, en particular las image-
nes, la interpretacion de los resultados, la falta de
autorizacion institucional, o de consentimientos
© Muchos trabajos retirados, informados.
siguen siendo citados como si
fuesen aun confiables.

© Mas de 4000 citas (un 30%) de
trabajos retirados, ocurrieron
post retractacion.

La mayoria de los papers rechazados seran
eventualmente publicados en algun lugar.

El referato ha dejado pasar muchos trabajos
que deberian haber sido rechazados o retrac-
@ Citar trabajos retractados puede tados (por ej.: caso Wakefield sobre vacunas).
llevar a tomar evidencia errada o
falsa para la toma de decisiones
en clinica médica, en evaluacio-
nes de riesgo regulatorias, o en

casos judiciales. La mayor alerta sobre las “fabricas de papers” y

journals “predadores” llevaron recientemente a una
gran cantidad de retractaciones.

3 La problematica de los llamados "Predatory journals" es cada vez mas seria, y la inteligencia artificial complicard atin mas
el panorama Retractions in the medical literature: How can patients be protected from risk?, 2011Journal of Medical Ethics
38(4):228-32.D0I: 10.1136/medethics-2011-100184.R. Grant Steen.

8
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La EPA ha publicado una serie de criterios de exclusion o invalidacion de estudios,
que incluyen: falta de caracterizacion de la sustancia a ensayar, problemas con los
controles utilizados, datos analiticos faltantes o inadecuados, cantidad insuficiente de
dosis utilizadas o de animales, cantidad insuficiente de pardmetros medidos, método
estadistico inapropiado, o deficiencias en la informacién de los datos.

En base a parametros de calidad de informacion establecidos oportunamente se han definido
componentes de calidad para evidencia regulatoria**® que se basan en criterios como:
consistencia, cantidad de datos suficiente, objetividad, integridad y transparencia.

De acuerdo con estos criterios, los diferentes tipos de evidencia disponibles para un analisis
de riesgo deben ser analizados para incluirlos o no en el proceso de evaluacién:

Opiniones o Asociaciones Hipotéticas: virtualmente no tienen utilidad; ca-
recen de objetividad y son altamente especulativos. No son transparentes en su
metodologfa, no se apoyan en cantidad de datos y no hay forma de evaluar su
consistencia.

Publicaciones uinicas o hallazgos aislados con referato: objetividad limi-
tada al nivel de referato, su utilidad esté determinada por tratarse de un hallazgo
aislado y por no haber sido disefiado para propdsitos de analisis de riesgo. Pier-
den cantidad por ser un hallazgo aislado. Pierden transparencia e integridad si
los métodos no se documentan de acuerdo con los requerimientos de las Buenas
Practicas o similares. Su consistencia es desconocida.

Hallazgos o publicaciones consistentes con referato: deben mostrar consis-
tencia (aportada por la replicacion/reproducibilidad); cantidad, (poder estadistico);
objetividad (depende del referato), utilidad para aportar evidencia al andlisis de

4 EPA: Agencia de Proteccion Ambiental de los EEUU: https://www.epa.gov/pesticide-science-and-assessing-pesticide-risks/guid-
ance-identifying-selecting-and-evaluating-open.

5 OMB(2002). Guidelines for Ensuring and Maximizing the Quality, Objectivity, Utility, and Integrity of Information Disseminat-
ed by Federal Agencies. Federal Register 67(XX): 8452.

6 Klimisch, H.J., Andreae, M. and Tillman, U. (1997). A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental Toxicolog-
ical and Ecotoxicological Data; Regulatory Toxicology and Pharmacology 25: 1-5.
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riesgo. Pierden transparencia e integridad si los métodos no se documentan de
acuerdo con los requerimientos de las Buenas Précticas o similares.

Metaanilisis y revisiones sistematicas: Una revision sistematica es una re-
visién de estudios cientificos, para responder a una pregunta claramente formu-
lada, que utiliza métodos sisteméticos y explicitos para identificar, seleccionar y
valorar criticamente la investigacion relevante y recopilar y analizar datos de los
estudios que se incluyan en la revision.

El término "metaandlisis”, se refiere al uso de técnicas estadisticas en la revision
sistematica, para integrar los resultados de los estudios incluidos en la revision.
Estos analisis pueden ser utilizados o no, para analizar y sintetizar los resultados
de los estudios incluidos en una revisién sistematica.

Las revisiones sistematicas y los metaandlisis se han vuelto cada vez mds impor-
tantes en al dmbito de la salud. Los médicos los leen para estar al tanto de los
avances en sus disciplinas y se usan a menudo como punto de partida para desa-
rrollar guias para la practica clinica y la toma de decisiones.

Como para cualquier investigacion, el valor de una revisién sistematica depende de lo
que se haya realizado, lo que se encontrd y la claridad con que se lo informe.

La calidad del reporte de las revisiones sistematicas varia, limitando la habilidad de
los lectores para identificar las fortalezas y debilidades de estos trabajos.

Para ello, se han desarrollado guias internacionales que sistematizan y armonizan la
metodologia que debe ser aplicada, minimizando el sesgo en la seleccidn y valora-
cién de los estudios.
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Calidad de la evidencia disponible que puede
ser considerada en una evaluacion de riesgo.

Revisiones,
revisiones sistematicas,
meta-analisis.

Hallazgos o publicaciones
repetidas con referato.

Publicaciones unicas o
hallazgos aislados con
referato.

Asociaciones hipotéticas.
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Opiniones.

LOS CRITERIOS DE INTEGRIDAD TAMBIEN SE APLICAN A DECI-
SIONES JUDICIALES

El estdndar Daubert’, es un marco legal utilizado en las cortes de los EE. UU. para determinar
la admisibilidad de los testimonios expertos o de los datos presentados ante un jurado, en
particular, en casos que involucran evidencia cientifica.

Esta regla fue establecida en 1993 -caso de la Corte Suprema de Justicia, Daubert v. Merrell
Dow Pharmaceuticals Inc., 509 U.S. 579 (1993)-y transformé el panorama de los testimonios

7 509 U.S. at 480-81. Further, "under the Rules the trial judge must ensure that any and all scientific testimony or evidence
admitted is not only relevant, but reliable.” Id. at 481.

11
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expertos poniendo la responsabilidad de evaluar la calidad de la evidencia y los testimonios
en manos de los jueces. El estdndar Daubert introdujo un abordaje mds integral, que requi-
ere que los jueces analicen no solamente la metodologia empleada por los expertos, sino
también los principios cientificos que los soportan, evitando la admision de testimonios o
evidencia pseudocientifica o poco confiable. Bajo esta regla, el juez debe asegurar que la
evidencia sea no solo relevante sino confiable (es decir, integra).

De esta forma, los jueces evaltan la metodologia y el razonamiento detras de las opiniones,
no solo confiando en los antecedentes o la reputacion de los expertos.

Volviendo a la pregunta del principio: ;por qué es clave la integridad de la evidencia en

la toma de decisiones? Porque datos sesgados o erréneos llevan a decisiones equivocadas,
que pueden tener serias consecuencias.
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