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» la universidad de McMaster

» Cochrane
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iFACIL!
PIMECROLIMUS

PERO LEI QUE PUEDE
PRODUCIR CANCER




PIMECROLIMUS ES

MEJOR QUE LOS

CORTICOIDES TOPICOS MEJOR NOS QUEDAMOS
CON LOS CORTICOIDES
TOPICOS







Mientras tanto, en el ministerio de salud l

PIMECROLIMUS O CORTICOSTEROIDES?
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OBJETIVO FINAL DE LA
INVESTIGACION EN SALUD
S

VALORES
DEL
PACIENTE

ACEPTABI-
LIDAD

RECOMENDACION
CLINICA

BENEFICIOS
VS DANOS
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;A DONDE VA A PARAR LA
INVESTIGACION BIOMEDICA QUE
TODOS LOS DIAS VEMOS?



RETOS DE LA CIENCIA
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RETOS

REPORTE

® En México sélo 23 universidades publicas y privadas producen el 85% de
la investigacidn nacional, y con 60 mil articulos cientitficos acumulados
entre el ano 2005 y el 2009, nuestro pais ocupa la tercera posicidn en
lberoamérica, por debajo de Brasil, quien triplicd sus aportaciones y de

Espana, que cuadruplicd su presencia en la innovaciéon mundial

reporte CONRICYT 2011



RETOS

REPORTE

uadro Resumen
Indicadores sobre activic

dades cientificas y tecnologi

: Variacion
Indicador Urr:‘::? dge Valores anual
2009 2010 201120102011
Patentes solicitadas en México Numero 14 281 14 576/ 14 055 2.1 -3.6
Patentes concedidas en México Numero 9629 9399 11485 -2.4 22.2
Acervo de recursos humanos en ciencia y tecnologia a g Miles de personas 9816.910 118.8/10 370.2 3.1 2.5
Poblacion que esta ocupada en actividades de ciencia y Miles de personas 5736.9 5893.8 6 169.8) 2.7, 4.7
tecnologia b
Proporcién de la poblacién econémicamente activa Porcentaje 13.1 13.3 13.4 1.5 0.8
ocupada que labora en actividades de ciencia y
tecnologia b
Egresados de licenciatura Personas 333 378 344 651/ 371451 3.4 7.8
Graduados de programas de doctorado Personas 2724, 2673 2826 -1.9 5.7
Miembros del sistema nacional de investigadores Personas 15565 16600, 17639 6.6/ 6.3
Apoyos a becarios del Consejo Nacional de Ciencia y Becas vigentes (Personas)| 30634, 37 396, 40 596| 22.1] 8.6
Tecnologia (CONACYT) enelpafsy el extranjero
Gasto federal en ciencia y tecnologia Millones de pesos 45 973.6/54 436.4 58 810 18.4) 8.0 /
|Establecimientos certificados con 1SO 9001:2000 y 14001 [Numero 1847, 2497 2906 35.2 16.4
Saldo de la balanza de pagos tecnoldgica Millones de ddlares -1728.20 -568.6| -676.2-67.1| 18.9
Exportaciones mexicanas de bienes de alta tecnologia Millones de ddlares 41 965.952 122.955734.1) 24.2 6.9
Importaciones mexicanas de bienes de alta tecnologia Millones de ddlares 82 807.2/63 977.6/68 780.4/-23.9] 9.2




Produccion cientifica y tecnologica

| Definiciones | Siglas y ligas a fuentes

Pais 90-94 91-95 92-96 93-97 94-98 95-99 96-00 97-01 98-02 99-03 00-04 01-05 02-06 03-07 04-08 05-09 06-10 07-11 08-12 09-13
Total mundial 355 346 364 376 384 394 399 412 421 436 442 461 472 48] ND ND| ND ND ND| ND
Alemania 362 376 4.03 408 419 433 448 469 475 498 542 562 585 6.09 6.39 667 6.85 7.12 7.36 7.47
Argentina 179 1.88) 2.03) 211 228 237 247 268 263 279 3.08 323 340 361 3.80 401 423 444 475 4.95
Brasil 160, 1.74 1.92] 202 209 216 216 226 225 237 263 2.74 291 296 302 311 314 326 339 3.48
Canada 357 377 4.08 416 435 455 473 492 493 506 528 532 552 578 6.03 627 649 6.72 697 7.1
Chile 192 215 234 235 248 279 282 3.03 327 331 378 401 425 444 441 445 458 458 467 4.93
China ND| ND| ND 146 151 159 169 1.83 166 1.77 226 246 267 293 319 346 370 4.00 428 450
Colombia 2100 226 266 283 322 344 295 280 272 264 289 297 313 325 328 336 3.36 3.40 3.83 427
Corea 143 149 157 1.70 1.78 1.88 201 219 230 251 285 299 319 342 361 3.76) 387 4.09 431 455
Estados Unidos de América 515 531 558 541 554 569 578 595 590 6.09 6.39 654 6.74 693 7.1 723 734 747 762 7.70
Espafia 240 257 285 297 310 324 344 366 369 3.89 4.16 4.30 455 482 510 532 552 574 598 6.23
Francia 356 3.70 3.92 390 4.02] 415 428 447 448 462 499 513 530 554 578 6.06 6.27 657 681 7.03
Grecia 1.86) 1.91 212 215 230 248 255 264 271 284 321 335 359 3.86 420 457 487 517 559  5.92
India ND ND| ND 1.24 134 140 150 160 166 1.79 2.07 225 247 265 281 298 314 333 356 3.78
ltalia 311 3.30] 355 364 385 402 418 439 440 451 488 503 528 548 578 6.03 6.18 644 668 6.82
Japon 309 318 330 322 330 339 349 368 3.71 3.86 4.25 437 451 472 491 502 515 528 540 547
México 174 1.76 1.95 1.96) 2.07 219 222 2.35 240 251 279 2.88 3.05 3.21 3.43 358 3.77 3.92 414 4.25
Polonia 178  1.88) 1.98 207 221 229 232 243 247 260 290 3.08 323 341 349 356 360 366 3.75 3.95
Portugal 216] 227 244 247 261 270 278 3.01 3.08 324 356 3.73 3.86 422 456 485 516 535 558 5.71
Reino Unido 419 425 449 448 459 473 481 5068 511 534 572 589 6.15 633 662 6.89 7.2 7.39 761 7.71
Turquia 0.00 1.04 117 119 125 1.31 139 146 1.48 156 1.73 1.85 205 224 243 257 270 285 294 3.03
Venezuela 0777 220 219 238 216/ 211 205 214 208 215 238 265 290 318 3.07 3.03 297 322 358 3.81

ND No disponible.
Fuente: Para 1990-2003: CONACYT. Informe General del Estado de la Ciencia y la Tecnologia. México. 2004-2008.
Para 2004-2013: CONACYT. Informe General del Estado de la Ciencia y la Tecnologia. México. 2013.

Fecha de actualizacion: Lunes 26 de octubre de 2015
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o GCada ano se gastan $100
billones de dolares en
investigacion biomedica

© Solo el 10% se usa para probar
si los tratamientos funcionan

Chalmers 2009



@ Solo la mitad de los
Investigadores usan
revisiones sistematicas para
describir y evaluar su topico
de investigacion

Chalmers |, Glasziou P. Lancet 2009:374:86-9
Cooper NJ, et al Clin Trials 2005;2:260-4.



@ Solo la mitad de los

investigadores usan alguna f —
forma de valuacion de su 0 57
investigacion (reporte - {/
adecuado) antes de publicarla - ’;

Chalmers |, Glasziou P Lancet 2009:374:86-9
Cooper NJ, et al Clin Trials 2005;2:260-4.
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vaso medio vacio

® ¢que proporcion de toda Ia
investigacion se registra, reporta o
publica...?

Cressey D. Secrets of trial data revealed.
Nature. 2013 Oct 10;502(7470):154-5



Solo la mitad, de hecho...

G B>

RESEARCH PRODUCTION

Scherer RW, et al.
Cochrane Database Syst Rev 2007; 2: MROOO0O0S.
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HAY SOBRECARGA DE INFORMACION

o En Medline, c/semana se agregan:

» 14,000 articulos hiomedicos nuevos

» 300 reportes de ensayos clinicos aleatorios




Para estar
actualizado...

- Especialista promedio tiene que leer
/3 ensayos clinicos y 11 revisiones
sistematicas al dia

- lee <1 articulo al dia

Tenopir 2004, Bastian 2010




Terapia trombolitica en pacientes con infarto
agudo al miocardio para evitar muerte D108 e texto |0 mencionaban comos..
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Adaptado de Antman et al.
JAMA 1992
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fuga del conocimiento







ineFioaz 0 proloalolemente daﬁino

poca proloalvilidad de Ivene{jicio

requiere de evaluacion de riesgos vs

beneFicios
evidencia insuFiciente

CLINICAL EVIDENCE
de 3’000 tratamientos evaluados

proloalole Ioenelficio

\

S
6\3

Clinical Evidence. How much do we know? [2013]. Available from: hitp://

clinicalevidence.bmj.com/x/set/ static/cms/efficacy-categorisations.html
(accessed 29 Oct 2013).

hitps://www.ncims.com/wp-content/uploads/2016,/01 /HWClinical-Evidence.pdf
[accessed May 11, 2016]

claro Ioene{?icio



https://www.ncims.com/wp-content/uploads/2016/01/HWClinical-Evidence.pdf

solo 11% de los tratamientos
tienen clara evidencia de beneficio



Desde su concepcion,
la investigacion tiene
problemas...
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paracafg‘as placelao

Temp °C ~mean (SD) 36.5 (2.1)

Fear scale —Mmean (lQR)

Serum a&renaline

(mcg/c“_) — mean (SD)

22(2.4)




el ejemplo de la ’
ecainida y

flecainida

ARRHYTHMIAS i

DEATH ¢¢ 11

Epstein AE, et al. JAMA 1993



Dias de estancia IH




SOLO PU3LICAMOS
LO POSITIVO




oterling's
ohservations

(1999 & 1999)

294 ESTUDIOS

de estos
;cuantos crees gue tienen
resultados NO

significativos?







ctodo lo que se publica en

los mejores journals es

cierto/correcto?




loannidis observations (2005)

49 estudios en journals con
factor de impacto >7 (e.g. NEJM,
JAMA, Lancet, etc.)

LANCET













Una gran parte de la

investigacion clinica es

falsa, mal comunicada, o

simplemente erronea



...y ademas, el fraude cientifico. ..



tergiversar
informacion

(por conflictos de interes)
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Para sus pacientes
diabeticos, con
hipertension y proteinuria

J

Forms and Composition: APAOVEL ™ 75 mg, APRO
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A lifetime of power over hypertension.

Power to protectday after day.

From powerful BP lowering

to proven renal protection,
Aprovel works for your patients,
all their lives.

COAPROV‘E

(|rbesartan)‘.. Py (nrbesanan,hfdrochlocthnaz:de)

El tratamiento con
Irbesartan disminuyo la
muerte, el aumento de

creatinina y el desarrollo de

enfermedad renal en un 23%

comparado con el amlodipino
(p=0.006).




Results The mean duration of follow-up was 2.6
years. Treatment with irbesartan was associated with
a risk of the primary composite end point that was 20
percent lower than that in the placebo group (P=0.02)
and 23 percent lower than that in the amlodipine
group (P=0.006). The risk of a doubling of the serum

The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2001 by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 345 SEPTEMBER 20, 2001 NUMBER 12

creatinine concentration was 33 percent lower In the
irbesartan group than in the placebo group (P=0.003)
and 37 percent lower In the irbesartan group than in
the amlodipine group (P<<0.001). Treatment with irbe-

RENOPROTECTIVE EFFECT OF THE ANGIOTENSIN-RECEPTOR ANTAGONIST
IRBESARTAN IN PATIENTS WITH NEPHROPATHY DUE TO TYPE 2 DIABETES

EpmunD J. LEwis, M.D., LAWRENCE G. HuNsIcker, M.D., WiLLiaM R. CLARKE, PH.D., TomAs BErL, M.D.,
MaRc A. PoHL, M.D., Jurla B. Lewis, M.D., EBERHARD RiTz, M.D., RoBerT C. ATkINS, M.D., RicHARD RoOHDE, B.S.,

AND ITAMAR RAz, M.D., FOR THE COLLABORATIVE STUDY GROUP¥

ABSTRACT

Background It is unknown whether either the an-
giotensin-lI-receptor blocker irbesartan or the cal-
cium-channel blocker amlodipine slows the progres-
sion of nephropathy in patients with type 2 diabetes
independently of its capacity to lower the systemic
blood pressure.

Methods We randomly assigned 1715 hypertensive
patients with nephropathy due to type 2 diabetes to
treatment with irbesartan (300 mg daily), amlodipine
(10 mg daily), or placebo. The target blood pressure
was 135/85 mm Hg or less in all groups. We compared
the groups with regard to the time to the primary
composite end point of a doubling of the base-line se-
rum creatinine concentration, the development of end-
stage renal disease, or death from any cause. We also
compared them with regard to the time to a second-
ary, cardiovascular composite end point.

sartan was associated with a relative risk of end-stage
renal disease that was 23 percent lower than that in
both other groups (P=0.07 for both comparisons).
These differences were not explained by differences
In the blood pressures that were achieved. The serum
creatinine concentration increased 24 percent more
slowly in the irbesartan group than in the placebo
group (P=0.008) and 21 percent more slowly than in
the amlodipine group (P=0.02). There were no signif-
icant differences in the rates of death from any cause
or In the cardiovascular composite end point.

Conclusions The angiotensin-ll-receptor blocker
iIrbesartan is effective in protecting against the pro-
gression of nephropathy due to type 2 diabetes. This
protection is independent of the reduction in blood
pressure It causes. (N Engl J Med 2001;345:851-60.)



Irbesartan vs amlodipina

ECA 3 anos en pacientes diabéeticos, hipertensos
Yy con proteinuria

® Muerte X
cualquier causa

El tratamiento con Irbesartan

® Duplicacion de

disminuyo el desenlace compuesto niveles de
- creatinina serica

un 23% comparado con el grupo
amlodipina (P=0.006).

® |nicio de ESRD




TABLE 3. RELATIVE RISKS OF OUTCOMES.*

ADJUSTED RELATIVE RISK P
(95% CI)T VALUE

UNADJUSTED RELATIVE RISK P

OuUTCOME (95% CI) VALUE

Primary composite end point

Irbesartan vs. placebo 0.80 (0.66-0.97) 0.02 0.81 (0.67-0.99) 0.03

Amlodipine vs. placebo 1.04 (0.86-1.25) 0.69 1.07 (0.89-1.29) 0.47

Irbesartan vs. amlodipine 0.77 (0.63-0.93) 0.006 0.76 (0.63-0.92) 0.005
Doubling of serum creatinine

concentration

Irbesartan vs. placebo 0.67 (0.52-0.87) 0.003 0.71 (0.54-0.92) 0.009

Amlodipine vs. placebo 1.06 (0.84-1.35) 0.60 1.15 (0.91-1.46) 0.24

Irbesartan vs. amlodipine 0.63 (0.48-0.81) <0.001 0.61 (0.48-0.79) <0.001
End-stage renal disease

Irbesartan vs. placebo 0.77 (0.57-1.03) 0.07 0.83 (0.62-1.11) 0.19

Amlodipine vs. placebo 1.00 (0.76-1.32) 0.99 1.09 (0.82-1.43) 0.56

Irbesartan vs. amlodipine 0.77 (0.57-1.03) 0.07 0.76 (0.57-1.02) 0.06
Death from any cause

Irbesartan vs. placebo 0.92 (0.69-1.23) 0.57 0.94 (0.70-1.27) 0.69

Amlodipine vs. placebo 0.88 (0.66-1.19) 0.40 0.90 (0.66-1.21) 0.47

Irbesartan vs. amlodipine 1.04 (0.77-1.40) 0.80 1.05 (0.78-1.42) 0.75
Secondary, cardiovascular

composite end point

Irbesartan vs. placebo 091 (0.72-1.14) 0.40 091 (0.72-1.14) 0.40

Amlodipine vs. placebo 0.88 (0.69-1.12) 0.29 0.88 (0.69-1.11) 0.27

Irbesartan vs. amlodipine 1.03 (0.81-1.31) 0.79 1.03 (0.81-1.32) 0.78

*CI denotes confidence interval.

TThe relative risks were adjusted for the mean arterial blood pressure during follow-up.
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. Entonces?

© PROFESIONALES DE LA SALUD Y APRENDICES

» Empaparse de las bases de la investigacion para su aplicacion adecuada a la
toma de decisiones en salud (o sea, ser un clinico basado en evidencias)

» Si deciden hacer investigacion, usar el apartado siguiente



. Entonces?

» INVESTIGADORES BIOMEDICOS (CLINICOS)

» Usar buenos metodos, hay herramientas (que vamos a repasar en este taller)
» Registrar todo ensayo clinico aleatorio propuesto a realizarse
» Gonduccion etica de todo estudio

» Hacer disponible los datos “duros” (resultados) del reporte del ensayo (el CSR, o
clinical study report) cuando terminen el estudio



. Entonces?

 EDITORES DE JOURNALS

» Exigir buenos metodos de reporte, hay herramientas

» EXigir que se registre todo ensayo clinico aleatorio propuesto a realizarse y que
se haga disponible los datos cuando terminen el estudio

» Enfatizar el uso de la declaracion de conflictos de interes



VIBE

tratando de adaptar e integrar
la investigacion a la practica




. """""""""""""" - pregunfar
. """"""""""""""" indagar

. """""""""""""" lectura critica
. """"""""""""" aplicar

. -------------------------- repasar
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