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Investigacion con medicamentos. Es necesario atender

a las normas que la regulan

Hay pocas actividades humanas tan reguladas como los es-
tudios con medicamentos. La regulacién incluye tanto
normativas locales como normativas internacionales. La
investigacién con medicamentos a través de ensayos clini-
cos estd regulada en Espafia por el Real Decreto 516/1993,
en el que se sientan las bases para el desarrollo técnico y
ético de la investigacién en seres humanos.

Desde el afio 2001, la Unién Europea (UE) a través de su
Agencia del Medicamento estd desarrollando paulatina-
mente una nueva directiva que afecta al desarrollo de los
estudios con medicamentos. La UE insiste en la protec-
cién de los seres humanos objeto de experimentacién con
medicamentos.

Esta directiva aporta dos elementos fundamentales: reo-
rienta el concepto de ensayo clinico e indica los procedi-
mientos para la aprobacién de protocolos mediante un dic-
tamen unico procedente de cada Estado miembro. Asi, la
directiva insiste en que los principios de base aceptados
para la realizacién de ensayos clinicos con seres humanos
son la proteccién de los derechos y la dignidad del ser hu-
mano respecto a la aplicacién de la biologia y la medicina,
tal y como se menciona, por ejemplo, en la Declaracién
Helsinki. La proteccién de los sujetos de un ensayo clini-
co se garantiza en las legislaciones mencionadas con dis-
tintas medidas que se inician mucho antes de su participa-
cién en el ensayo. Por tanto, se inician mediante una
valoracién de riesgos basada en los resultados de las prue-
bas toxicélogas previas a todo ensayo clinico, se contindan
con el control efectuado por parte de los comités éticos y
de las autoridades competentes de los Estados miembro, y
prosiguen, entre otras medidas, con las normas sobre pro-
teccién de los datos personales, circunstancia que merece
ser destacada y atendida debidamente.

Para tal fin, la Agencia Europea del Medicamento ha ela-
borado una nueva definicién del concepto de ensayo clini-
co. Se entiende por tal toda investigacién efectuada en se-
res humanos, con el fin de determinar o confirmar los
efectos clinicos, farmacolégicos y/o los demds efectos far-
macodindmicos de uno o varios medicamentos en fase de
investigacion, y/o de detectar las reacciones adversas a uno
o varios medicamentos en investigacién, y/o de estudiar la
absorcién, la distribucién, el metabolismo y la eliminacién
de uno o varios medicamentos en fase de investigacién con
el fin de determinar su inocuidad y/o su eficacia.
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Debemos prestar mucha atencién a la definicién de medi-
camento en fase de investigacién, ya que se concibe como
una forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo
que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo
clinico, tal como se consideraba cldsicamente, pero que
ahora incluye también (jojo a las implicaciones!) los pro-
ductos autorizados para su comercializacién cuando se uti-
licen o combinen en la formulacién en el envase de forma
diferente de la autorizada, o cuando se utilicen para tratar
una indicacién no autorizada, o para obtener mds infor-
macién sobre un uso autorizado.

Un ensayo clinico podrd iniciarse sélo si, en cada caso, de-
muestra que los riesgos e inconvenientes previsibles se han
sopesado en funcién del beneficio personal que suponen
para el sujeto del ensayo y para otros pacientes actuales o
tuturos. Un ensayo clinico sélo se podrd iniciar cuando el
comité ético o la autoridad competente haya llegado a la
conclusién de que los beneficios terapéuticos esperados,
tanto individuales como para la salud publica, justifican los
riesgos y s6lo podrd proseguir si se supervisa permanente-
mente el cumplimiento de este criterio. Por tanto, como ya
se venia realizando actualmente pero amplidndolo a los
nuevos supuestos que incorpora la definicién de ensayo
clinico, el comité ético de investigacién clinica correspon-
diente deberd emitir un dictamen antes de que se inicie el
ensayo clinico. Este dictamen considerard en particular los
aspectos relativos a la pertinencia del ensayo clinico y de su
disefio, la evaluacién de los riesgos y los beneficios previsi-
bles, el protocolo, la idoneidad del investigador y la de sus
colaboradores, el manual del investigador, la calidad de las
instalaciones y las modalidades de reclutamiento de los su-
jetos que participen en el ensayo, asi como la adecuacién y
la exhaustividad de la informacién escrita que se propor-
ciona al sujeto y el procedimiento para que éste dé su con-
sentimiento informado. El informe debe incluir, a su vez,
un dictamen sobre las disposiciones previstas para la repa-
racién o la indemnizacién en caso de lesién o muerte de un
sujeto, los seguros o indemnizaciones que cubran la res-
ponsabilidad del investigador o promotor, asi como las
cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos
puedan ser, en su caso, remunerados o indemnizados por
su participacién en el ensayo clinico, asi como los elemen-
tos pertinentes de todo contrato previsto entre el promo-
tor y el centro correspondiente.
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Por tanto, la puesta en marcha de un ensayo Gnicamente
puede realizarse una vez que el comité ético haya emitido
el dictamen favorable y siempre y cuando las autoridades
competentes del Estado miembro no le hayan comunica-
do ninguna objecién de forma justificada.

Al mismo tiempo que la UE evoluciona en su legislacién
sobre los ensayos clinicos, la Agencia Espafiola del Medi-
camento ha desarrollado una serie de directrices sobre es-
tudios de postautorizacién de tipo observacional para me-
dicamentos de uso humano (estudios con medicamentos
ya comercializados). Estos estudios se realizan con medi-
camentos que ya han sido autorizados para su uso y que se
encuentran disponibles en el mercado farmacéutico.

La normativa pretende promover estudios de calidad en
este terreno, sefialando la necesidad de confeccionarlos so-
bre un protocolo cientifico habitual. Es decir, deben cons-
tar de justificacién, objetivos, métodos y organizacién ex-
plicitos a la altura de los proyectos de investigacion
formales que se envian a las agencias publicas de investi-
gacién al solicitar ayuda econémica.

Este tipo de estudios es necesario y deseable por multiples
motivos, ya que el conocimiento que pueden aportar es
fundamental para orientar la prictica y favorecer un uso
racional de los medicamentos. Ahora bien, con frecuencia
han sido utilizados incorrectamente y con fines muy aleja-
dos de lo que puede entenderse como ampliacién del co-
nocimiento o exploracién de la seguridad, la efectividad o
el efecto sobre los resultados en salud de dichos medica-
mentos. Si bien el dmbito de aplicacién de las directrices
afecta a todo tipo de estudios de postautorizacién observa-
cionales, el procedimiento de registro y control solamente
se contempla en aquellos estudios de seguimiento pros-
pectivo. Aquellos que respondan a otro tipo de disefio no
serdn objeto de dicho procedimiento pero habrin de tener
en cuenta el conjunto de las directrices sobre estudios de
postautorizacién. Entendemos por estudio de postautori-
zacién cualquier ensayo realizado con medicamentos se-
gun las condiciones de su ficha técnica autorizada o bien
en condiciones normales de uso, es decir, el medicamento
o los medicamentos deben ser el factor de exposicién fun-
damentalmente investigado. Podemos ampliar la defini-
cién de este tipo de estudios sefialando que son aquellos en
que los medicamentos se prescriben de la manera habitual,
de acuerdo con las condiciones normales de la prictica cli-
nica. La asignacién de un paciente o la estrategia terapéu-
tica concreta no estard decidida de antemano por un pro-
tocolo de ensayo, sino que estard determinada por la
préctica habitual de la medicina, y la decisién de prescribir
un medicamento determinado estard claramente disociada
de la decisién de incluir al paciente en el estudio. No se
aplicard a los pacientes ninguna intervencién, ya sea diag-
néstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la préc-
tica clinica, y se utilizarin métodos epidemiolégicos para
el andlisis de los datos recogidos. Todos los estudios pos-
tautorizacién de tipo observacional deben ser sometidos a
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la consideracién de un comité ético de investigacién clini-
ca acreditado a excepcién de aquellos estudios que se rea-
licen mediante la utilizacién de registros que no contengan
datos de caricter personal. Cuando se requiera entrevistar
al sujeto o en aquellos estudios en que se utiliza informa-
cién de cardcter personal y no ha sido posible adoptar un
procedimiento de disociacién de la informacién con res-
pecto a la identidad del sujeto, se solicitard el consenti-
miento informado de los participantes. El promotor y los
investigadores del estudio deben garantizar la confidencia-
lidad de los datos de los individuos y velar por que se cum-
pla en todo momento lo establecido por la Ley Orginica
15/1999 de proteccién de datos de cardcter personal.
Cuando se trate de un estudio postautorizacién de segui-
miento prospectivo, el promotor y el investigador coordi-
nador deberdn expresar especificamente en el protocolo los
procedimientos que se empleardn para garantizar que la
realizacién del estudio no modificard los habitos de pres-
cripcién del médico, o de dispensacién del farmacéutico
(en caso de medicamentos que no requieran prescripcion).
La prescripcién del medicamento ha de seguir los cauces
habituales. Si se considera necesario un suministro de me-
dicamento diferente del habitual, debera justificarse apro-
piadamente en el protocolo. Los investigadores deberin
asegurarse de que su participacién en el estudio no inter-
fiere con sus cometidos asistenciales. Asimismo, los
investigadores podrdn recibir una compensacién propor-
cional al tiempo y las responsabilidades adicionales dedi-
cados al estudio, sin perjuicio de las normas internas de las
entidades empleadoras de los investigadores relativos a es-
ta cuestion. La percepcién econémica habrd de ser, en to-
do caso, explicita y transparente. Su participacién en el es-
tudio serd libre, voluntaria e independiente. Por tanto, el
promotor y el investigador coordinador, asi como el resto
de los investigadores participantes, deben firmar un com-
promiso en el que se reconocen como investigadores del
estudio y afirman que conocen el protocolo y estin de
acuerdo con €l en todos sus términos, deben informar a los
sujetos de investigacién y obtener su consentimiento, asi
como recoger, registrar y notificar los datos de forma co-
rrecta respondiendo de su actualizacién y calidad ante las
auditorias oportunas.

Entre sus obligaciones tienen que notificar al promotor los
acontecimientos adversos seguin se establezca en el proto-
colo, asi como respetar la confidencialidad de los datos del
sujeto. Deben facilitar las auditorias del monitor y las ins-
pecciones de las autoridades sanitarias, e informar de su
participacién en el estudio a los responsables de la direc-
cién del centro al que pertenecen. El investigador debe sa-
ber responder de los objetivos, la metodologia bésica y el
significado de los resultados del estudio ante la comunidad
cientifica y profesional.

Las normas descritas son necesarias para garantizar la ca-
lidad de los trabajos y la proteccién de los seres humanos
incluidos en ellos, pero exigen un sobresfuerzo importante
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debido a la carga burocritica, a veces inutil y caprichosa,
que castiga sobre todo a la investigacién que surge del pro-
pio sistema sanitario. Este tipo de estudios procede de in-
vestigadores independientes, en general clinicos, sin nin-
guna financiacién o que, al no contar con el apoyo de
entidades privadas, en un esfuerzo sobreafiadido, deben
solicitar financiacién publica para llevar a cabo sus ensa-
yos. Paradéjicamente, esta investigacién suele ser la mds
pertinente y préxima a las necesidades de conocimiento
del sistema sanitario, ademds de ser la mds productiva en
publicaciones cientificas.

Por lo que respecta a la Directiva Europea, la implantacién
completa no se hard hasta 2004. La adaptacién de las le-
gislaciones locales a la europea, sobre todo en lo referente
al dictamen tnico, no debe tener problemas. Los cambios
deben atender a la prioridad basica de la proteccién de los
sujetos incluidos y no a los derivados de intereses menores.
En este sentido, las medidas como la promocién de la ca-
lidad de los comités de ética e investigacién clinica esta-
blecidos y el desarrollo real de procedimientos de tramita-
cién flexibles y dgiles estin mds cerca de atender a dicha
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prioridad que la de crear nuevos entes y procedimientos
burocraticos.
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