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La investigacion biomédica mediante ensayos clinicos
ofrece rasgos propios: finalidad concreta, aplicabilidad
inmediata y efectuarse sobre seres humanos. Esta
sometida al ordenamiento juridico, y en nuestro pais
especificamente al Real Decreto 223/2.004. Se puede
definir al ensayo clinico como una prueba cientifica

de un farmaco, aceptada por el enfermo y amparada
por la ley. En cualquier caso, siempre deben respetarse
los postulados éticos basicos: autonomia, justicia,
beneficencia y no maleficencia. Los protagonistas de
un ensayo clinico son: promotor, monitor, investigador
y los sujetos del ensayo, todos ellos ensamblados por
las autoridades sanitarias. Para su aprobacion,

el ensayo clinico necesita la existencia de un protocolo
especifico. El principal problema en la realizacion de
ensayos clinicos es conseguir la coordinacion de todas
las personas e instituciones participantes en el mismo.
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Biomedical research via clinical trials offers certain
features: defined aim, immediate applicability,

and implementation on human beings. It is subject

to the legal system — in Spain, specifically to the Real
Decreto 223/2.004. The clinical trial can be defined

as the scientific testing of a drug, accepted by the
patient and safeguarded by law. In all cases, the basic
ethical postulates of independence, equity, virtue,
and non-harmfulness must always be respected.

The participants in a clinical trial are the promoter,
the supervisor, the researcher, and the subjects under
trial — all convened by the health authorities.

The approval of a clinical trial requires the existence
of a specific protocol. The main problem in carrying
out clinical trials is to achieve the co-ordination

of all the people and institutions taking part.
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INTRODUCCION

La investigacion en el campo de la terapéutica con
medicamentos comparte con la realizada en otras
areas de conocimiento el afan de avanzar en el saber
consolidado que se tiene. Sin embargo, la investiga-
cion farmacolégica mediante ensayos clinicos pre-
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senta la particularidad de ser aplicada. Eso significa
que la bisqueda emprendida ofrece rasgos propios:
tiene una finalidad concreta y necesita respuestas
que puedan ser aplicadas de inmediato. Ademads, sin
poderse desprender de lo anterior, destaca que su
realizacion se lleva a cabo sobre seres humanos con
voluntad y capacidad de decisién propias.

El que los sujetos de la investigacion con medica-
mentos dispongan de libre albedrio incorpora un
componente ético de primera magnitud, que no puede
soslayarse de ninguna forma. Es mas, acaba convir-
tiéndose en su principal ingrediente y en el firme
sobre el que asienta todo el edificio de esta variante
tan particular de investigacion. De hecho, esta admi-
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tido universalmente que resultaria invalida cual-
quier investigacién biomédica en el hombre (con o sin
medicamentos), por cientificos que fueran sus plante-
amientos, diseno y objetivos, si no se cumplieran
rigurosamente los postulados éticos vigentes.

En tal sentido conviene destacar que las personas
incluidas en un ensayo clinico (sanos o enfermos)
son, cada uno de ellos, protagonistas individuales
del mismo. Su papel es unipersonal e irrepetible. No
es verdad, aunque asi lo parezca, que constituyan
un grupo formado por la simple adiciéon de indivi-
duos. Muy al contrario, representan la coincidencia
individualizada en un determinado tiempo y lugar
de varias personas que acaban constituyendo un
grupo. Que dicho grupo humano forme parte de un
ensayo clinico y que en tal situaciéon funcione como
receptor de un medicamento o de un placebo, es una
circunstancia que no invalida lo anterior.

ENTORNO LEGISLATIVO

En el ordenamiento juridico espafiol se han ido
sucediendo a lo largo del tiempo una serie de dispo-
siciones legales sobre los ensayos clinicos, que han
conformado una verdadera escalera legislativa.
Merced a ella, cada medida legal constituye un pel-
dafno que permite comprender tanto el fundamento
de lo legislado hasta ese momento como la justifica-
cion del ascenso al escalén superior.

La primera de estas disposiciones data de hace
maés de 25 afios; se trata del Real Decreto 944/1.978,
por el que se regulan los ensayos clinicos de produc-
tos farmacéuticos. Algunos afios después se publico
la Ley 25/ 1.990 del Medicamento, que dedica inte-
gro su Titulo III a los ensayos clinicos. En el que
destaca la reconversion de los Comités de ensayos
clinicos (ya existentes en el Real decreto antes cita-
do) en los llamados Comités éticos de investigacion
clinica, con lo que ello tiene de realce del componen-
te ético de la investigacién con medicamentos.

El paso siguiente fue el Real Decreto 561/1.993,
por el que se establecen los requisitos para la reali-
zacion de ensayos clinicos con medicamentos.
Durante toda la década posterior a su publicacion
este documento legislativo ha sido un instrumento
muy soélido y eficaz, cubriendo todas las necesidades
sobre esa particular forma de investigacién clinico-
terapéutica que es la realizada con farmacos.

La incorporacién a la realidad espanola de la
legislacion europea (en concreto, la Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo)
ha obligado a la publicaciéon de un nuevo real decre-
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to que sustituya al del afio 1.993. Se trata del Real
Decreto 223/2.004, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos. En él, ademas de las
incorporaciones legislativas europeas antes senala-
das, se recogen las realidades que sobre este campo
de la investigacién han ido surgiendo en nuestro
pais a lo largo de los once dltimos afios.

DEFINICION DE ENSAYO CLINICO

Se trata de una definicién dificil de hacer, entre
otras razones porque puede plantearse desde pers-
pectivas diferentes. Las mds importantes serian la
epidemiolégica y la puramente legal.

La optica epidemiolégica permite asegurar que
un ensayo clinico es «el estudio experimental de la
eficacia y tolerabilidad de los fairmacos en pacien-
tes». Incluso hay epidemidlogos mas restrictivos,
que consideran insuficiente o poco preciso el concep-
to anterior. Para ellos, sélo tienen consideracion de
ensayos clinicos los estudios controlados, aleatoriza-
dos y a doble ciego. Parece una definicion demasia-
do técnica, en exceso especializada, y que deja al
margen de ella aspectos tan trascendentes como el
bioético. Una cosa es aceptar que tales estudios se
conceptiden como el “patrén oro” en la evaluacion de
la terapéutica con medicamentos en el ser humano,
y otra distinta asumir que sélo son eso.

Si se encaran desde un punto de vista legalista, la
mejor definicién sera la que recoja el Real Decreto
223/2.004. Dice asi en su Articulo 2: «<Ensayo clinico:
toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farma-
cologicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o
detectar las reacciones adversas, y/o estudiar la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de
uno o varios medicamentos en investigacion con el
fin de determinar su seguridad y/o su eficacia». Es
una definicién que tiene, entre otros inconvenientes,
ser demasiado extensa, lo que la hace poco practica.

Con una o6ptica personal, intentando aunar la
funcionalidad (brevedad) y todos los componentes
del ensayo clinico (ético, cientifico-médico y juridi-
co), nuestra definicién de ensayo clinico seria: «Una
prueba cientifica de un farmaco, aceptada por el
enfermo y amparada por la ley».

ASPECTOS ETICOS

En el Articulo 3 del Real Decreto 223/2.004 se
establece con claridad que «Los ensayos clinicos se
realizardan en condiciones de respeto a los derechos
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del sujeto y a los postulados éticos que afectan a la
investigacion biomédica con seres humanos. Los
postulados éticos basicos son cuatro: autonomia,
justicia, beneficencia y no maleficencia.

El principio de autonomia expresa el respeto por
las personas, en este caso concreto por las partici-
pantes como sujetos en un ensayo clinico. La forma
practica de plasmar este respeto es informar al suje-
to sobre el ensayo clinico y solicitarle su participa-
cién voluntaria en el mismo. Hay que tener conside-
racion especial en quienes tengan disminuida su
autonomia (menores, pacientes psiquiatricos, etc.).

El principio de justicia busca que todos los suje-
tos participantes tengan las mismas oportunidades
de recibir el tratamiento que se esta ensayando, que
se supone téoricamente superior al utilizado hasta
entonces. La garantia que se cumple este postulado
consiste en efectuar una selecciéon aleatoria de los
pacientes.

El postulado ético de beneficencia asegura que el
nuevo tratamiento (el que se esta probando en el
ensayo clinico) presenta una adecuada razén benefi-
cio/riesgo. Este postulado exige para su aplicacion
que exista una buena fundamentacién cientifica
previa del ensayo que se quiere efectuar.

El objetivo del postulado de no maleficencia con-
siste en no hacer mal a las personas, ni ain cuando
lo soliciten. En tal sentido, llevar a cabo un ensayo
clinico sin validez cientifica es un ejemplo claro de
incumplimiento de este principio ético. De ahi se
deduce que las mejores garantias de su cumplimien-
to, son: buena justificacion del estudio, disefio meto-
dolégico riguroso y la inclusion de un ntimero sufi-
ciente de sujetos para poder extraer conclusiones.

PROTAGONISTAS DEL ENSAYO CLINICO

En el Real Decreto 223/2.004 aparecen una serie
de definiciones, entre las que se encuentran cuatro
que corresponden a los protagonistas principales de
la investigacion clinica con medicamentos. Son los
siguientes:

Promotor: Individuo, empresa, institucion u orga-
nizacion responsable del inicio, gestion y/o financia-
cién de un ensayo clinico.

Monitor: Profesional capacitado con la necesaria
competencia clinica, elegido por el promotor, que se
encarga del seguimiento directo de la realizacién del
ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el
investigador principal, cuando éstos no concurran
en la misma persona.

Investigador: Médico o persona que ejerce una

profesion reconocida para llevar a cabo investigacio-
nes en razén de su formacién cientifica y de su expe-
riencia en la atencién sanitaria requerida.

Sujeto del ensayo: Individuo que participa en un
ensayo clinico, bien recibiendo el medicamento en
investigacién, bien como control.

Es evidente que cada uno de estos protagonistas
tiene una funcion definida, que se lleva acabo cuan-
do el ensayo se pone en marcha. Sin embargo, la
relacion entre ellos no es igual en todos los casos.
Asi, por ejemplo, el promotor no contacta en ningin
momento con los sujetos del ensayo; igualmente,
cada vez es mas infrecuente que el investigador se
relacione directamente con el promotor. En conse-
cuencia, debe existir un elemento comin ensambla-
dor a todos ellos. Su justificacién se refuerza por la
posibilidad de que surjan situaciones de conflicto
que demandan resolucién. Ese elemento son las
autoridades sanitarias, que a través de sus sistemas
de Inspeccién revisan los documentos, instalacio-
nes, archivos y cualquier otro componente que se
considere relacionado con el ensayo clinico.

PROTOCOLO DE UN ENSAYO CLINICO

Atendiendo a criterios diversos cabe distinguir
diferentes tipos de ensayos clinicos. Todos ellos pre-
sentan en comun el necesitar para su aprobacién un
Protocolo, entendiendo como tal «el documento
donde se describen los objetivos, el disefio, la meto-
dologia, las consideraciones estadisticas y la organi-
zacion de un ensayo». Como se observa, lo comuin a
cualquier investigacion clinica.

Aunque la existencia de un protocolo es condicién
indispensable para la realizacion de un ensayo cli-
nico (se puede considerar la columna vertebral del
mismo), se necesitan algunos requisitos mas para
su autorizacion por parte de las autoridades sanita-
rias. En efecto, junto a la preceptiva solicitud - diri-
gida a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios — el promotor debe aportar
otros documentos, como la hoja de informacién para
los sujetos del ensayo, el expediente del medica-
mento en investigacién (cuando proceda) y la justi-
ficacion del pago de las tasas previstas.

Un Medicamento en investigacion es una «forma
farmacéutica de una sustancia activa o placebo que
se investiga o se utiliza como referencia en un ensa-
yo clinico». Conviene recordar que este concepto
abarca a los farmacos nuevos, no comercializados
aun, y a los ya comercializados en algunas circuns-
tancias; concretamente, cuando se utilicen o combi-

$/53



Educacion Médica. Volumen 7, Suplemento 2, Abril-Junio 2004

nen (en la formulacién o en el envase) de forma dife-
rente a la autorizada, y cuando se utilicen para una
indicaciéon no autorizada o para obtener mas infor-
macién sobre un uso autorizado.

La autorizacién de las autoridades sanitarias es
condicién necesaria, pero no suficiente, para la rea-
lizacion de un ensayo clinico en nuestro pais.
Previamente, el promotor debe obtener también un
dictamen favorable de un Comité Etico de
Investigacion Clinica (que puede ser tnico en los
ensayos multicéntricos) y la conformidad de la
direccion de cada uno de los centros donde se reali-
zara el ensayo.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

La financiacién de un ensayo clinico corre a cargo
del promotor. En la gran mayoria de los casos esa
figura corresponde a un laboratorio fabricante de
medicamentos; al hacerlo, busca calidad en la inves-
tigacion, eficiencia, rapidez y rentabilidad en la
inversion monetaria. En un reducido ntmero de
casos quien promueve el ensayo es una entidad sin
animo de lucro: Sociedad cientifica, grupo de inves-
tigadores, etc.; en tales ocasiones se pretende
ampliar el conocimiento, en algtn aspecto concreto,
sobre la utilizacién clinica del farmaco en estudio.

Los aspectos econémicos relativos al ensayo clini-
co deben quedar reflejados en un contrato entre el
promotor y cada uno de los centros donde se lleve a
cabo el ensayo. En él constara el presupuesto inicial
del ensayo, especificando - entre otras gastos -los
indirectos que aplicara el centro, los directos
extraordinarios (los que no hubiera habido si el
paciente no hubiera participado en el ensayo) y las
compensaciones para los sujetos del ensayo y los
investigadores. En la practica, la firma de este con-
trato suele plantear dos clases de conflictos cuando
se pretende efectuar un ensayo clinico: el primero,
la indefinicién de su naturaleza juridica (;contrato
administrativo o privado, convenio de colaboracién?,
etc.); y el segundo, la incertidumbre respecto al
tiempo en que la direccion del centro lo firmara (con
el consecuente perjuicio para el promotor si se alar-
ga mas de lo razonable).

Cuando el ensayo clinico se realice con medica-
mentos en investigacion el promotor es responsable
de la contratacion de un seguro de darios y perjuicios
que, como consecuencia del ensayo, puedan resultar
para la persona en que hubiera de realizarse. Esta
garantia financiera cubrird las responsabilidades
del propio promotor, las del investigador principal y
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sus colaboradores, y las del centro donde se lleve a
cabo el ensayo clinico.

PROBLEMAS EN LA GESTION

Por minuciosa y actual que sea cualquier legisla-
cién, la primera condicién para su aplicacion efecti-
va es la voluntad de cumplirla por parte de las per-
sonas e instituciones a las que afecta. Ain dandose
este requisito, su cumplimiento en la practica se ve
interferido en numerosas ocasiones. Esta situacion
también ocurre en el proceso de desarrollo de un far-
maco.

La publicacién del R.D. 223/2.004 intenta superar
una serie de limitaciones e inconvenientes que la
experiencia ha mostrado durante los anos de vigen-
cia de su antecesor (R.D. 561/1.993). De todos ellos,
la descoordinacion era el que mas repercutia en el
calendario previsto para la realizacion del ensayo
clinico.

El dictamen tinico en los ensayos multicéntricos,
la aparicién de un Comité Etico de Investigacién
Clinica de Referencia (organismo independiente que
debe dictaminar sobre la idoneidad del ensayo clini-
co) y la fijacién de plazos en que las solicitudes de
los ensayos deben ser respondidas, son elementos
que favoreceran y agilizaran la necesaria y desea-
ble coordinacion.

No conviene, sin embargo, echar las campanas al
vuelo. Un dictamen favorable del Comité de
Referencia y la autorizacién de la Agencia Espanola
del Medicamento son dos de las condiciones necesa-
rias para la realizacion de un ensayo clinico. Hay
que contar con un tercer requisito: la conformidad
del Centro donde se llevara a cabo, expresada
mediante la firma de un contrato. En este requisito
local, dependiente no sélo de la discrecionalidad de
la Direccién del Centro, sino también de la legisla-
cién autonémica correspondiente, puede encontrar-
se un escollo que imposibilite una respuesta rapida,
univoca y generalizada en todo el territorio nacio-
nal. Seria deseable sensibilizar a las personas e ins-
tituciones responsables de la gestion sanitaria
publica sobre la trascendencia del papel que les
corresponde en este asunto.

TRASCENDENCIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Desde un punto de vista clinico, la finalidad ulti-
ma de los ensayos clinicos es la obtencién de los
mejores patrones cientificos y éticos que garanticen
la existencia de medicamentos de calidad, seguros y
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eficaces. No obstante, les restan otras posibilidades
que conviene no olvidar.

Asi, el namero y tipos de ensayos clinicos que se
realizan en un pais son indicadores sanitarios, que
dan una idea aproximada sobre: la calidad de la
asistencia sanitaria que se presta, el grado de des-
arrollo de la investigacion clinica existente y la valo-
racion cientifico-médica por parte de la industria
farmacéutica.

Como cualquier otra intervencion en el campo de
la salud, también es posible medir el impacto que en
ella tiene los ensayos clinicos. Entra otras cosas: pro-
porcionan informacién necesaria para el registro de
nuevos medicamentos, facilitan cambios en los habi-
tos de prescripcion de los médicos y favorecen la
introduccion de medicamentos poco novedosos (efecto
«siembra»).

Por otro lado, la practica de ensayos clinicos por
parte de los médicos conforma mentalmente en
ellos una variante de cultura médica, la que se
puede denominar cultura del ensayo clinico. Y lo
hace por tres razones: por un lado, facilita la for-
macién metodolégica necesaria para valorar los far-
macos que prescriben; por otra parte, justifica,
posibilita y refuerza la investigaciéon clinica que
efectian; finalmente, impregna de contenidos éti-
cos todo su quehacer profesional, asistencial o
investigador.

Consecuencia de lo anterior es que la practica
generalizada de ensayos clinicos, tanto en atencién

primaria como en especializada, se constituye en un
elemento unificador de la medicina. Ello es posible
porque se ha transformado de método (uno méas de
los disponibles) en fundamento, de instrumento
local en comportamiento universal.
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