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Introduccion

El ensayo clinico es un experimento planificado cuyo objetivo es evaluar la eficacia de intervenciones
médicas o quirurgicas. La Ley del Medicamento define el Ensayo Clinico como "toda evaluacién
experimental de una sustancia o medicamento, a través de su administracion o aplicacién a seres
humanos", orientada a algunos de los siguientes fines:

1. Poner de manifiesto sus efectos farmacodindmicos o recoger datos referentes a su absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecidn en el organismo humano.

2. Establecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profilactica o diagndstica determinada.

3. Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad (7)

Clasificacién
Segun la fase del desarrollo del medicamento estudiado:

e Fase |: Estudios de farmacocinética y farmacodinamica en sujetos sanos.

e Fase ll: Informacién preliminar sobre eficacia y dosis respuesta, en unos pocos pacientes.
e Fase lll: Eficacia y seguridad en muestra amplia de pacientes.

e Fase IV: Después de la comercializacion del producto.

Segun el numero de centros que participan:

e Unicéntrico.
e  Multicéntrico.



Recuerdo historico

El primer cédigo referente a la investigacion en seres humanos nacié como consecuencia de los horrores
de la experimentacién nazi durante la segunda guerra mundial: El cédigo de Nuremberg de 1947, en el
gue se recogen unas reglas para la investigacién con seres humanos de forma ética.

En 1964 la XVIII Asamblea Médica Mundial adoptd una serie de recomendaciones orientativas para los
médicos en los trabajos de investigacion biomédica con seres humanos: la Declaracidon de Helsinki.
Posteriormente este documento fue revisado en 1975 (Tokio), 1983 (Venecia) y 1989 (Hong Kong).

En 1978, por encargo del Congreso de los Estados Unidos se elaboré el Informe Belmont en el que se
exponen los principios éticos basicos que se deben aplicar en la investigacion clinica con seres humanos.

Requisitos éticos y cientificos

De acuerdo con el informe Belmont, tres son los principios basicos a tener en cuenta: respeto a las
personas, beneficencia y justicia.

El respeto a las personas supone el trato a las mismas como entes auténomos, o sea, capaces de tomar
sus propias decisiones, y que las personas con autonomia disminuida sean objeto de especial
proteccion.

El principio de beneficencia supone el trato a las personas respetando sus decisiones, protegiéndolas de
dafio y asegurando su bienestar. Algunos autores afaden un cuarto principio ético: el de no maleficencia
identificdndole con el principio hipocratico de "primum non nocere".

La justicia. En el caso de la investigacidon debe asegurarse que los beneficios obtenidos de la misma no
van a aplicarse solamente a las clases mas favorecidas sino a todos los grupos sociales susceptibles de
beneficiarse de ella (9).

El término cobayismo se ha utilizado de forma despectiva para referirse a la investigacion clinica,
sugiriendo la utilizacion de los humanos como meros animales de experimentacion. Aunque tal
sentimiento ha ido menguando en los ultimos afios, algunos estudios son criticados debido a la ausencia
de un conocimiento adecuado de sus implicaciones.

Para simplificar tales consideraciones, podemos dividir los estudios clinicos en "terapéuticos" y "no
terapéuticos". La diferencia entre ambos se debe a la repercusién que pueden tener para el sujeto
participante. Los primeros pueden aportar un efecto terapéutico o proporcionar informacion para el
paciente que se incluye en el estudio, mientras que los no terapéuticos permiten alcanzar conclusiones
gue no son de empleo directo para el participante. Ejemplo de estos ultimos son los estudios con
voluntarios sanos o incluso algunos con pacientes. La realizacion de ensayos terapéuticos conlleva
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compromisos éticos de menor importancia, ya que los pacientes pueden beneficiarse en teoria de los
tratamientos recibidos. Es evidente que el resultado de la decisidon subyace en la compleja interaccién
entre los aspectos éticos y los cientificos. (8).

Intereses y necesidad de la investigacion clinica

El progreso farmacoldgico posterior a la Segunda Guerra Mundial ha abarcado también otros campos de
la medicina como por ejemplo el del diagndstico. Este progreso se ha acompanado de accidentes como
la epidemia de focomelia (extremidades malformadas, en forma de aletas de foca) producida por la
talidomida.

Desde entonces, la preocupacion por la seguridad de los medicamentos ha contribuido al desarrollo de
métodos adecuados para la evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales de cualquier tipo de
intervencidn terapéutica, ya sea farmacoldgica o no. Actualmente se utilizan en el mundo mas de 10.000
entidades quimico-farmacéuticas con finalidad terapéutica. En cualquier pais de nuestro entorno,
incluido el nuestro, es inconcebible el registro de un nuevo medicamento sin estudios clinicos que
valoren su eficacia y la seguridad de su uso. Por ello la investigacion clinica es necesaria y en algunos
casos obligatoria.(8)

A pesar de su indudable mérito, es evidente que la investigacidon en animales, llamada también
investigacion preclinica, tiene notables limitaciones al aplicarla al estudio de la fisiologia y de las
enfermedades humanas. Algunas de ellas son evidentes, como las derivadas de intentar valorar las
funciones cognitivas superiores. Otras son mas sutiles, como la evaluacién de las reacciones adversas.

En el campo de los medicamentos, la realizacién de estudios con humanos es inevitable, ya que la
investigacion preclinica solo proporciona informacién sobre el posible mecanismo de accion, las
caracteristicas farmacocinéticas y una evaluacién aproximada de su toxicidad. Auln asi, existen
numerosos ejemplos de cémo las propiedades farmacocinéticas varian de una especie a otra y, en
concreto, de los animales al hombre. Por ejemplo, la tragedia de la talidomida no pudo preveerse con
los estudios toxicoldgicos disponibles en el momento de su comercializacidn.

Un ultimo aspecto aconseja asimismo la investigacion clinica con medicamentos. Existen pocos modelos
animales que mimeticen de forma fiable las enfermedades humanas. Tales modelos se basan en
alteraciones de los sistemas fisioldgicos similares a los que se cree que participan en la fisiopatologia de
los procesos moérbidos del hombre. (8)

Consentimiento informado

El consentimiento informado es el pilar ético basico de la investigacidn clinica.(8)



Se trata del procedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado voluntariamente su intencién de
participar en el ensayo clinico, después de haber comprendido la informacién que se le ha dado acerca
de los objetivos del estudio, beneficios, incomodidades y riesgos previstos, alternativas posibles,
derechos y responsabilidades.

Resulta imprescindible que el sujeto otorgue libremente su consentimiento informado antes de poder
ser incluido en un ensayo clinico y asi debe constar en todo ensayo publicado. (1,2)

El consentimiento informado es el procedimiento formal para aplicar el principio de autonomia y debe
reunir, al menos tres elementos: voluntariedad, informacién y comprensidn.

Voluntariedad. Los sujetos deben poder decidir libremente si quieren o no participar en un proyecto de
investigacion. Ello implica que no exista ningun tipo de presion externa ni influencia indebida en ninguno
de sus grados, persuasidn, manipulacién, o coercion

La persuasion se ejerce cuando mediante procedimientos racionales se induce a "aceptar libremente"
actitudes, valores, intenciones o acciones defendidas por el persuasor. Es muy dificil de evitar en la
practica, en la relacién médico-enfermo.

La manipulacion constituye un grado mas de presion externa que la persuasién. Consiste en la influencia
de forma intencionada y efectiva de una persona sobre otra, alterando las opciones reales o su
percepcidn de eleccidn.

La coercidn tiene lugar cuando de forma intencionada, se exageran ciertos riesgos o dafios indeseables y
evitables con el fin de obtener el consentimiento del sujeto.

El caracter voluntario del consentimiento puede ser vulnerado cuando es solicitado por personas en
posicidn de autoridad o de gran influencia sobre el sujeto de la investigacidn. En estos casos, debe ser
otra persona desprovista de tales vinculos quien lo solicite.

Informacidn. Para poder decidir sobre la participacién o no en una determinada investigacién, cada
sujeto debe recibir la informacién minima necesaria, adaptada a su nivel de entendimiento, sobre el
objetivo, procedimiento del estudio, beneficios esperados y riesgos potenciales, incomodidades
derivadas de su participacion, posibles alternaivas, etc., asi como el caracter voluntario de su
participacion y la posibilidad de retirar su consentimiento, sin perjuicio alguno.

Esta informacién debe ser dada al sujeto de forma clara y sin prisas, ofreciéndole la oportunidad de
consultar posibles dudas o solicitar mas informacién, y dejandole suficiente tiempo para tomar su
decision.



éPero, cuanta y cudl es la informacion minima? Aunque hay diferencias de criterio son dos las
principales posturas al respecto; por un lado los que defienden el llamado "criterio de la practica
profesional" o del "médico razonable", en cuyo caso es el profesional quien decide el grado de
informacidén vy, por otro, los defensores del "criterio de la persona razonable", caso en el que una
hipotética persona deseara conocer los riesgos materiales (graves y/o frecuentes) (9)

Comprensién. Para que el consentimiento informado sea vdlido es preciso, ademads, que se haya
comprendido la informacién proporcionada. La capacidad de un individuo para comprender
(competencia) esta en funcion de su inteligencia, habilidad de razonamiento, madurez y lenguaje. Se
admite que un sujeto es competente cuando puede tomar sus decisiones segun sus conocimientos,
escala de valores y metas personales, una vez analizadas las posibles consecuencias de su decisién.

En el caso de que los sujetos de investigacidn sean no auténomos o no competentes, se deberd solicitar
el consentimiento por sustitucién a sus representantes, y a ser posible el asentimiento del sujeto.
Siempre debe respetarse la decisién del sujeto a no ser que la investigacion sea la Unica forma posible
de proporcionarle una terapia a la que de otro modo no tendria acceso.

La confidencialidad

Es una forma de respetar la autonomia de los sujetos, al garantizar que no se revelen datos
correspondientes a su persona, a menos que ellos hayan dado su consentimiento. Se define como la
libertad de un individuo para elegir el tiempo y circunstancias bajo las que, y sobre todo, el grado en que
sus actitudes, creencias, conducta y opiniones son comunicadas u ocultadas a otros.(9)

Grupos control y placebo

Grupo control en un ensayo clinico es el grupo que no ha recibido la intervencidn de interés y que sirve
como patrén de comparacion para valorar los efectos de un tratamiento.

el

Placebo: etimoldgicamente significa "yo complaceré" en latin. Medicamento administrado para
complacer a un paciente, que no tiene principio activo y por lo tanto estd desprovisto de accion
farmacoldgica especifica.

Grupo placebo es el formado por pacientes tratados con placebo con el fin de diferenciar los efectos
farmacodindmicos especificos de los efectos psicolégicos asociados al acto terapéutico o de las
fluctuaciones propias de la enfermedad.(11)

Un aspecto que es metodolégicamente importante desde el punto de vista ético en algunos ensayos
clinicos es la utilizacion de un placebo en el grupo control. Se considera placebo a una sustancia sin
actividad farmacoldgica, que pretende eliminar los sesgos de valoracién cuando se estudian variables
subjetivas.



La utilizacidn de placebo sélo estaria justificada si se cumplen las siguientes premisas:

e no existe tratamiento eficaz para la patologia en estudio, o éste presenta un nimero muy
elevado de efectos secundarios importantes, y
e |a patologia en estudio es leve o moderada, y presenta respuesta favorable al placebo.

En ambos casos, siempre deben estar previstas las medidas a tomar en caso que la situacion clinica no
mejore o empeore.

Diseio del protocolo
La buena investigacion clinica es la que se realiza con métodos rigurosos.
Estos métodos:

e deben comenzar con una pregunta que sea relevante, esté enunciada de manera precisa, pueda
ser respondida con los medios disponibles en cada circunstancia y evite redundancias.

e deben proseguir con la elaboracién de un protocolo, y es imprescindible una buena dosis de
curiosidad y de entusiasmo por lo que se examina.

El protocolo es el documento que establece la razén de ser de un estudio, sus objetivos, disefio,
métodos y andlisis previsto de sus resultados, asi como las condiciones bajo las que se realizara y
desarrollard el estudio. Para los ensayos clinicos el articulo 8 del Real Decreto 561/1993 establece que el
protocolo debe incluir los siguientes apartados:

1. Resumen.

indice.

Informacidn general.

Justificacién y objetivos.

Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo.
Seleccion de los sujetos.

Descripcion del tratamiento.

Desarrollo del ensayo y evaluacion de la respuesta.
Acontecimientos adversos.

spectos éticos.

Consideraciones practicas.
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. Analisis estadistico.

Anexo |: Cuaderno de recogida de datos.

e Anexo ll: Manual del investigador.

e Anexo lll: Procedimientos normalizados de trabajo.

e Anexo IV: Memoria analitica de las muestras a analizar.



El primer paso en un ensayo clinico es la formulacion de los objetivos y, en consecuencia, de la pregunta
gue se desea contestar. Esta pregunta determinara los criterios de inclusidn y exclusion de los pacientes,
el tipo de ensayo clinico, el numero de pacientes incluidos en el ensayo, su duracion y los pardmetros o
variables clinicas que se van a medir.(11)

Definicion de objetivos y de variables

Formulacion de objetivos: El factor mds importante en la preparacién de un ensayo clinico es la
definicion del problema a estudiar, es decir cual es la pregunta que debe responderse. Es recomendable
plantearse antes de empezar si vale la pena iniciar el estudio estableciendo lo que los trabajos previos
muestran, si estd aconsejado un nuevo estudio y si su disefio serd adecuado; asimismo deben reducirse
al minimo los sesgos y establecer si se dispondra de una muestra suficientemente amplia de pacientes.
Hasta que estas cuestiones no se clarifiquen adecuadamente, es arriesgado determinar los criterios de
inclusion y exclusion, el tipo de ensayo clinico o las variables que deben medirse. Una vez definidos los
objetivos, deben establecerse las variables:

Variable principal. Es el parametro por el que va a medirse la consecucién del objetivo, es decir, el que
permite cuantificar si el objetivo del ensayo clinico se ha alcanzado o no. La definicidn de la variable
principal es esencial para afrontar el estudio con garantias de éxito: explica cuando el estudio se va a
considerar positivo, como se va a medir el efecto deseado y sirve para calcular el tamafio de la muestra
de pacientes que deben incluirse. Junto a la variable principal. deben establecerse las

Variables secundarias. Son los parametros que van a medirse pero que no definen el objetivo del
ensayo clinico.(8)

Una vez delimitados los objetivos y las variables se selecciona la poblaciéon motivo de estudio vy
se escoge la muestra que conformara el grupo de individuos del estudio. Tal proceso se realiza
utilizando criterios de inclusion y exclusién que permiten delimitar exactamente los pacientes que
reunen las condiciones adecuadas para participar en el estudio.

La determinacién del tamafo de la muestra, es decir, el nUmero de pacientes que deben participar en el
estudio. Cuanto mas homogéneas sean las poblaciones, mas facil sera detectar diferencias, sobre todo
cuando éstas sean pequefias, lo que significa que a poblaciones heterogéneas, se requerira una muestra
mayor (mas pacientes por grupo).

Proceso de aleatorizacion

Una vez comprobado que los pacientes rednen los criterios de inclusién, no se encuentran afectos por
ninguno de los de exclusion y han otorgado el consentimiento, se realiza la asignacién de cada uno a
uno de los grupos del estudio mediante el proceso de aleatorizacidn que es el elemento esencial que le
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confiere identidad propia, ya que permite distribuir los pacientes en los diferentes grupos sin que
existan desequilibrios entre un grupo y otro.(8)

La asignacion aleatoria es la uUnica medida que da lugar a una distribucion equilibrada de las
caracteristicas de los pacientes entre los diferentes grupos de tratamiento. Por tanto, asegura que los
grupos incluidos en el ensayo sean semejantes en todas las caracteristicas menos en una: la intervencion
que cada uno recibe.(11)

Es necesario que el investigador implicado en los procesos de valoracién desconozca a priori el proceso
de asignacion.

Proceso de enmascaramiento

Se dice que las personas tienden a hacer lo que creen que se espera de ellas, y no es menos cierto que
los pacientes tienden a evolucionar como se espera de ellos que evolucionen. Por ello es conveniente
gue no solo el paciente, sino también el investigador u observador desconozcan cudl es el tratamiento
adiministrado. En ocasiones conviene cegar no solo al paciente, sino también al observador, la persona
que registra los resultados del ensayo.(11)

El enmascaramiento es aquel proceso por el que se igualan las caracteristicas identificables (color, olor,
sabor, aspecto) de los tratamientos empleados en el estudio a fin de que sean indistinguibles para el
médico y para el paciente. El grado de enmascaramiento permite clasificar a los ensayos clinicos en:

e Abiertos, cuando no existe enmascaramiento, por tanto el investigador y el sujeto conocen el
tratamiento.

e Simple ciego, cuando el investigador conoce el tratamiento pero el sujeto lo ignora.

e Doble ciego, cuando tanto el sujeto como el investigador desconocen el tratamiento.
Constituyen el paradigma del ensayo clinico.

e Triple ciego: El investigador, el sujeto y el analista de los resultados desconocen el tratamiento.
A través del proceso de evaluacidn ciega por terceros, evallian la respuesta personas distintas al
investigador

Los grupos de comparacion

Los estudios clinicos comportan la existencia de al menos dos grupos de participantes, cuya asignacién
se realiza al azar. Ahora bien, el tratamiento puede realizarse de varias formas segun la secuencia
temporal en que los grupos reciban el tratamiento: En los estudios paralelos cada uno de los
tratamientos se administra al mismo tiempo. En los estudios cruzados cada sujeto recibe de forma
sucesiva cada uno de los tratamientos. En los secuenciales el nimero de sujetos no esta previsto y se
van comparando a medida que avanza el estudio.



Las reacciones adversas

El Real Decreto sobre Ensayos Clinicos contempla un nuevo concepto denominado acontecimiento
adverso definido como "cualquier experiencia no deseable que ocurra a un sujeto durante un ensayo
clinico, se considere o no, relacionada con los productos de investigacion". Considera el Real Decreto
gue se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud de la persona sujeta a
ensayo, durante la realizacidon del mismo y en el afio siguiente a la terminacién del tratamiento, se han
producido como consecuencia del ensayo. Ademas, si el seguro no cubre completamente los dafios, el
promotor del ensayo clinico, el investigador y el titular del hospital son solidariamente responsables.
Ello obliga a extremar las precauciones en la realizacidon de ensayos clinicos mas alla de las habituales en
la practica clinica.

Normas de buena practica clinica

Las normas de Buenas Practicas Clinicas son un conjunto de condiciones que debe cumplir un ensayo
clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un protocolo cientificamente adecuado, respetando
los derechos de los pacientes incluidos en el mismo y garantizando la validez de los datos y resultados
obtenidos.(11)

El Real Decreto las define como aquellas normas segun las cuales los ensayos clinicos son disefiados,
realizados y comunicados de modo que se asegure que los datos son fiables y que se protegen los
derechos y la integridad de los sujetos, manteniendo la confidencialidad de sus datos. Sefalan las
responsabilidades de los diferentes implicados en cada una de las fases de planificacidn y ejecucién de
un ensayo clinico y requieren la existencia de unos procedimientos preestablecidos por escrito que se
apliqguen de forma sistematica en la organizacion, direccion, recogida de datos, documentacion y
verificacion de los ensayos clinicos (procedimientos normalizados de trabajo).(1)

Las normas de BPC han venido exigidas por los propios hechos. La realizacion de EC sin los debidos
controles de calidad no sélo invalida sus resultados, sino que ademas deteriora gravemente la asistencia
sanitaria. De ahi que las BPC no deban verse como una imposicién administrativa y burocratica mas, que
encarece y dificulta la investigacion clinica, sino como unas normas encaminadas a elevar la calidad
tanto de la asistencia sanitaria como de la investigacién clinica. Las BPC deben considerarse como el
punto de partida de la asistencia, la investigacion y la ética clinica. Si se tiene en cuenta que
investigacion y asistencia han ido secularmente por caminos no sélo distintos, sino también antitéticos,
cabe decir que nos encontramos en una situacién privilegiada, que debemos saludar como el comienzo
de una nueva era. (6).



Comités éticos de investigacion clinica
Requisitos

Los Comités éticos de investigacion clinica estaran formados por siete miembros, de los cuales, dos al
menos, deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, debiendo ser uno de ellos Licenciado en Derecho.
Entre los miembros del citado Comité figuraran médicos, uno de los cuales sera Farmacélogo Clinico, un
Farmacéutico de Hospital y algin miembro del personal de enfermeria. El titular del Centro debe
garantizar que el Comité cuenta con los medios necesarios para realizar su cometido.

Ni el Comité Etico de Investigacién Clinica ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni
indirectamente remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo.

Funciones

El Comité Etico de Investigacion Clinica ponderara los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del
protocolo propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios. Para ello evaluard la idoneidad del
protocolo en relacién con los objetivos del estudio, su eficiencia cientifica (la posibilidad de alcanzar
conclusiones validas, con la menor exposicion posible de sujetos) y la justificacion de los riesgos y
molestias previsibles, ponderadas en funcién de los beneficios esperados para los sujetos y para la
sociedad.

Evaluara la idoneidad del equipo investigador para el ensayo propuesto, teniendo en cuenta su
experiencia y capacidad investigadora para llevar adelante el estudio, en funcién de sus obligaciones
asistenciales y de los compromisos previamente adquiridos con otros protocolos de investigacion.

Evaluara la informacidn escrita sobre las caracteristicas del ensayo que se dard a los posibles sujetos de
la investigacién, o en su defecto, a su representante legal, la forma en que dicha informacién sera
proporcionada y el tipo de consentimiento que va a obtenerse. Comprobara la previsiéon de
compensacion y tratamiento que se ofrecerd a los sujetos participantes en caso de lesion o muerte
atribuibles al ensayo clinico, y del seguro o indemnizacion para cubrir las responsabilidades a que haya
lugar.

Conocera y evaluard el alcance de las compensaciones que se ofreceran a los investigadores y a los
sujetos de la investigacidn por su participacién.

Realizara el seguimiento del ensayo clinico desde su inicio hasta la recepcién del informe final.
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