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Etica y legislacion en la investigacion clinica

Ethics and legislation
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Resumen

La investigacion desarrolla hipotesis de trabajo que requieren la utilizacion de pacientes o animales de experi-
mentacion. En ocasiones aborda aspectos que pueden tener repercusiones graves para la humanidad. Desde
que desarroll6 el codigo de Nurenberg, después de la II guerra mundial, se han establecido controles con leyes,
declaraciones, comisiones para reducir los riesgos de todo proyecto cientifico y de las personas o animales que
participan en él.
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Abstract

Research entails working hypotheses requiring the use of test patients or animals. There are times when it bro-
aches aspects that could have serious repercussions for human beings. Since the Nuremberg code was devised
after World War II, controls have been put in place by way of laws, declarations, committees to limit the risks
of any scientific project and of the people or animals participating in it.
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I Introduccion » La Declaracién de Helsinki fue aprobada en 1964 por la
La investigacion es la fuente principal de la evidencia so- Asamblea Médica Mundial con el propésito de regular
bre la eficacia de los tratamientos. Un proyecto de investi- la ética de la investigacion clinica, basdndose en la inte-
gacion se desarrolla en distintas fases [1], las iniciales sue- gridad moral y las responsabilidades del médico. Poste-
len llevarse a cabo en el laboratorio pero el objetivo final riormente, en diversas ocasiones se han realizado modi-
del proyecto va a requerir la investigacion en pacientes y ficaciones del documento, con el objetivo de aproximar
grupos control. Por ello, las asociaciones profesionales na- los postulados éticos a la nueva situacion de la medicina
cionales e internacionales han establecido lineas guia para y la investigacion clinica [3].
la investigacion sobre el hombre sano o enfermo en diver- En cualquier investigacion con seres humanos cada suje-
sos codigos deontoldgicos y juridicos: to debe ser informado de los objetivos, métodos, benefi-
= El Cédigo de Nuremberg es un documento principal- cios previstos y peligros potenciales del estudio y de las

mente centrado en los derechos de los sujetos que parti-
cipan en una investigacion, y establece el consentimiento
del sujeto como un elemento esencial en la investigacion
en humanos [2]
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molestias que dicha investigacion pueda comportar. De-
be, ademads ser informado de que es libre de abstenerse
de participar en el estudio y de retirar su consentimiento
a participar en cualquier momento. Se debe obtener el
consentimiento informado de forma libre y preferente-
mente por escrito.

El Informe Belmont fue aceptado en el Congreso de los
Estados Unidos y redactado por la Comisiéon Nacional
para la Proteccion de las Personas objeto de Experimen-
tacion Biomédica y de la Conducta en 1979, como un
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documento base para la elaboracién de una regulacion
federal sobre la investigacion clinica. Define los princi-
pios bésicos de la bioética: el principio de respeto a las
personas o autonomia, la beneficencia y la justicia [4].
El primero de estos principios pide el respeto a la liber-
tad de decision de los individuos y la tutela de quienes no
son capaces de ella; el segundo se debe entender en dos
sentidos: reducir al minimo los riesgos y maximizar los
beneficios. Y el tercero se refiere a la justa distribucion
de los recursos tanto personales como econdmicos que la
investigaciéon comporta en relacién a quienes recibirdn
los beneficios.

El respeto a las personas no solo implica el respeto a su
decision auténoma como primera exigencia, comporta
también el respeto a su vida fisica y a su integridad per-
sonal. De ahi que se urja una previa experimentacion en
animales, de modo que se controlen los posibles riesgos
para el sujeto de experimentacion.

Los principios de beneficencia y justicia tienen multi-
ples implicaciones, como la necesidad de un porcentaje
minimo de riesgo y, en todo caso, un riesgo manejable
que implica la posibilidad de suspender el estudio en el
momento en que se presente cualquier riesgo, o el suje-
to asi lo solicite, sin que ello comporte una consecuen-
cia legal o fisica para el sujeto de la experimentacion.
Igualmente, pide que prevalezca el interés individual del
sujeto sobre el interés colectivo, dado que ninguna per-
sona puede ser jamas un medio, siempre es un fin. Tam-
bién implica que el personal que conduce la investiga-
cion sea calificado y competente.

= Convenio de Oviedo, en vigor en Esparia desde el 1 de
enero de 2000: su objetivo es proteger al ser humano en
su dignidad y su identidad y garantizar a toda persona
sin discriminacion alguna, el respeto a su integridad y a
sus demds derechos y libertades fundamentales con res-
pecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina.

= La Declaracion bioética de Gijon, de 2000, realiza una
serie de consideraciones en relacion a temas de actuali-
dad, como son el genoma, la reproduccion asistida, el
uso de células troncales y los alimentos genéticamente
modificados [5].

I Requisitos ético-juridicos de un estudio clinico ex-
perimental

Segtin la Declaracion de Helsinki y Tokio de la OMS se
definen los siguientes requisitos éticos de un estudio clinico
experimental:

= Existencia de un protocolo de investigacion.
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= Experimentacion basica o previa con animales.

= Consentimiento informado del sujeto.

= Libertad del sujeto para interrumpir el tratamiento.

= Adecuado indice de los beneficios previsibles y riesgos

de toxicidad para el sujeto.

= Solvencia del investigador.

= Prevalencia del interés individual frente al colectivo.

= No privar al enfermo de un tratamiento reconocido.

= Fidelidad en la publicacion de los resultados.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, regula juridicamente la in-
vestigacion biomédica en Espafia, dado que como se reco-
ge, «es necesario disponer del marco normativo adecuado
que dé respuesta a los nuevos retos cientificos al mismo
tiempo que garantice la proteccion de los derechos de las
personas que pudiesen resultar afectados por la accion in-
vestigadora» [6].

I El consentimiento informado

El consentimiento informado es uno de los principios ba-
sicos de la bioética, el principio de autonomia, por el cual el
sujeto, una vez informado, debe ser capaz de tomar sus
propias decisiones. Ademds, es un requisito legal en todos
los Ensayos Clinicos [7]. Se considera que para que el con-
sentimiento informado sea valido, debe ser comprendido,
legalmente competente y voluntario. La informacion se de-
be dar al sujeto de manera que se ajuste a su capacidad de
comprension en cuanto a cantidad, contenido y forma de
presentacion. El investigador del estudio, que debe ser el
médico del paciente, serd también la persona encargada de
explicarle la investigacion que se pretende llevar a cabo y
en la que le propone participar. La ley recoge como se debe
obtener este consentimiento, y cual debe ser su contenido.

I Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal

La Ley Organica 15/1999 de Protecciéon de Datos de Ca-
ricter Personal, se aplica para proteger los datos personales
que queden registrados en cualquier soporte fisico (no nece-
sariamente informatico) y que sea susceptible de tratamien-
to. A estos efectos entiende por «datos de caracter personal:
cualquier informacién concerniente a personas fisicas iden-
tificadas o identificables». Y por «tratamiento de datos:
operaciones y procedimientos técnicos de cardcter automa-
tizado o no, que permitan la recogida, grabacién, conserva-
cion, elaboracion, modificacion, bloqueo y cancelacion asi
como las cesiones de datos que resulten de comunicaciones,
consultas, interconexiones y transferencias» [8].

La proteccion que dispensa la Ley de Proteccion de Datos
(LPD), se acentua cuando los datos obtenidos del sujeto
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pertenecen a la categoria de «datos especialmente protegi-
dos». Dentro de esta amplia categoria, estian incluidos los
relativos a la salud.

Los datos sobre la enfermedad pueden ser utilizados para
la investigacion clinica siempre que la identidad del sujeto
se oculte mediante codificacion (el investigador conserva en
un archivo confidencial del cudl es el responsable la rela-
ci6n entre la identidad del sujeto y un c¢6digo) o anonimiza-
cion (se pierde completamente la relacion entre los datos y
la identidad del sujeto).

I Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

Todo proyecto de investigacion debe ser evaluado por un
Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), organismo
independiente encargado de la revision de los aspectos éti-
cos y metodoldgicos constituido por profesionales sanita-
rios y miembros no sanitarios. Es el encargado de velar por
la proteccion e integridad de los ensayos clinicos y los pro-
yectos de investigacion en todas sus vertientes [9].

Tal y como aparece recogido en la Ley del Medicamento
(Art. 64), ningtin ensayo clinico podra ser realizado sin in-
forme previo de un CEIC debidamente acreditado por la
autoridad sanitaria competente. Serdn funciones del mismo
las recogidas en el RD 223/2004:

s Evaluar la idoneidad de los ensayos clinicos, del equipo
investigador y de las instalaciones.

= Evaluar los documentos referentes al consentimiento in-
formado.

s Comprobar la existencia de una poéliza de responsabilidad
civil u otra garantia financiera por seguro que proporcio-
nard al sujeto participante en la investigacion la compen-
sacion e indemnizacion en caso de perjuicio a su salud o
de lesiones que pudieran producirse atribuibles al ensayo.

s Conocer y evaluar el alcance de las compensaciones que
se ofrecerdn a los investigadores y a los sujetos de la in-
vestigacion por su participacion.

= Realizar el seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta
la recepcion del informe final.

s Pueden existir otras funciones que complementen las
enumeradas y que serdn recogidas en la normativa auto-
ndémica correspondiente.

En nuestro pais, los CEIC serdn acreditados por la autori-
dad sanitaria competente de cada comunidad auténoma,
que ademds determinard el ambito geografico e institucio-
nal de cada comité. Dicha acreditaciéon serd renovada pe-
ridicamente y tanto la acreditacion inicial como cada re-
novacion, serd notificada a la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y al Centro
Coordinador de CEIC.

77”61 una Traw™

%

El CEIC deberd estar constituido por al menos nueve
miembros. Entre ellos deberdn figurar médicos, uno de los
cuales serd farmacologo clinico, un farmacéutico de hospi-
tal y un Diplomado Universitario en Enfermeria. Al menos
un miembro debera ser independiente de los centros en los
que se lleven a cabo los proyectos de investigacion que re-
quieran evaluacion ética por parte del comité. Al menos
dos miembros debe ser ajenos a las profesiones sanitarias,
uno de los cuales deberd ser Licenciado en Derecho. En los
casos que exista Comision de Investigacion o Comité de
Etica Asistencial, debera formar parte del CEIC un miem-
bro de cada una de ellas.

I Real Decreto 223/2004 (normativa espanola en el
marco europeo)

La realizacion de un EC estd regulada por diferentes or-
ganismos nacionales e internacionales. A nivel europeo el
organismo responsable de la regulacion de los medicamen-
tos es la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos
(European Medicines Evaluation Agency, EMEA), que de-
pende de la Direccion General de Industria de la Unién Eu-
ropea y de la Comisién Europea, pero son los estados
miembros los que retienen las competencias de la regula-
cion de los ensayos clinicos [9].

Las Autoridades Regulatorias espafiolas tienen su propia
definicion de ensayo clinico recogida tanto en la Ley del
Medicamento (25/1990), como en el Real Decreto
223/2004 sobre ensayos clinicos con medicamentos. Este
Real Decreto entr6 en vigor en mayo de 2004 por la necesi-
dad de transponer la Directiva Europea 2001/20/CE que
trata, entre otros aspectos, de simplificar y armonizar las
disposiciones administrativas relativas a los ensayos clini-
cos multicéntricos. Con esta directiva se pretende dar un
impulso a la investigacion clinica europea, reduciendo el
plazo necesario para iniciar los ensayos clinicos multicén-
tricos [10].

Existen una serie de aspectos practicos definidos en el Real
Decreto, que hay que tener en cuenta durante la planifica-
cién y realizacion del ensayo clinico:

Protocolo:

Las caracteristicas de un ensayo clinico deben definirse
integramente en un protocolo, al cual se ajustara la realiza-
cion del ensayo clinico. Los apartados basicos son:

= Resumen.

« Indice.

= Informacion general.

= Justificacion y objetivos.

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

s Descripcion del tratamiento.

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

= Aspectos éticos.

= Consideraciones practicas.

= Analisis estadistico.

Normas de buena practica clinica:

Son el conjunto de condiciones que debe cumplir un ensa-
yo clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un
protocolo cientificamente adecuado, respetando los dere-
chos de los sujetos incluidos en el mismo y garantizando la
validez de los datos y resultados obtenidos.

La Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) es
un organismo internacional cuyo objetivo es elaborar docu-
mentos que sirvan como directrices para la investigacion y
desarrollo de nuevos firmacos, como guia para la industria
farmacéutica.

Las agencias reguladoras de los medicamentos en Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA) y en Europa
la EMEA, han aceptado las normas ICH como base para la
elaboracion de los ensayos clinicos con medicamentos. Es-
tas guias establecen metodologias comunes y consensuadas,
que no son de obligado cumplimiento pero si un referente
de calidad.

También es importante destacar la existencia de un comi-
té cientifico asesor de la EMEA que, entre otras, tiene como
funciones la elaboracion de documentos guia para la inves-
tigacion clinica de medicamentos en distintas situaciones o
patologias (Committee of Proprietary Medicinal Products,
CPMP). Aprobacién por el CEIC:

Antes de iniciar un ensayo clinico, éste debe haber sido
autorizado por el CEIC correspondiente. En Espafa, esta
establecido que la Agencia solo emitird su dictamen una vez
que el ensayo clinico (EC) haya sido aprobado por el CEIC
de Referencia.

Solicitud de evaluacién por el CEIC: La documentacion
que debe acompanar a la solicitud de evaluacion de un EC
son:

= El protocolo.

= Manual de investigador.

= Documentos referentes al consentimiento informado.

= Documentos sobre idoneidad del investigador y cola-

boradores.

= Documentos sobre la idoneidad de las instalaciones.

= Cantidades y modo en que serdn remunerados o in-

demnizados los investigadores y sujetos por participar.

s Copia de la péliza del seguro o garantia financiera.
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s Procedimientos y material utilizado para el recluta-

miento de los sujetos.

s El compromiso de los investigadores que esta previsto

que participen en el ensayo.

En nuestro pais més del 80% de los EC estdn promovidos
por la industria y de ellos el 80% son de tipo multicéntrico, es
decir, se realizan en dos o mds centros ubicados en Espana.
Para su evaluacion, se emitird un tnico dictamen con inde-
pendencia del ntimero de CEICs que estén implicados. Serd el
promotor el encargado de presentar la solicitud de evaluacion
del EC ante el CEIC que actuara como CEIC de Referencia y
que se responsabilizard de la emision del dictamen al resto de
los CEICs implicados, al promotor y a la AEMPS.

Finalizacion del ensayo clinico:

El Real Decreto contempla que una vez finalizado el ensa-
yo clinico, toda continuacién en la administracion del medi-
camento en investigacion, en tanto no se autorice el medica-
mento para esas condiciones de uso, se regird por la norma
establecida para el uso compasivo en el articulo 28 del RD.

Para contribuir a una mayor transparencia y difusion de
los resultados obtenidos en los ensayos clinicos, el promotor
esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como
negativos, de los ensayos clinicos autorizados en revistas
cientificas y con mencién al CEIC que aprobé el estudio.
Ademds establece que el autor de la publicacion debe hacer
mencion de los fondos obtenidos y la fuente de financiacion.

Existen bases de datos europeas como EUDRACT y SU-
SAR donde se registran los diferentes ensayos clinicos asi
como las reacciones adversas graves e inesperadas apareci-
das en el transcurso de los mismos.

La AEMPS se encargara de la inclusion de los datos rela-
tivos a los ensayos clinicos que se lleven a cabo en el territo-
rio nacional y de mantenerlos actualizados. Asimismo,
pondrd a disposicion de las Comunidades Auténomas y los
ciudadanos informacién referente al titulo del ensayo clini-
co, del promotor, los centros implicados, la patologia y la
poblacién de estudio. |
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