Resumen

La investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos necesariamente pasa por ser
probados en personas. La participacion vo-
luntaria de personas sanas y pacientes en los
ensayos clinicos con medicamentos va pre-
cedida por una evaluacion independiente.
Son los comités de ética de la investigacion
quienes deben garantizar que se cumplen los
requisitos metodoldgicos, éticos y legales apli-
cables en cada ensayo clinico. En la historia de
la medicina ha habido multiples experimentos
no éticos. Como reaccién a los mismos, do-
cumentos como el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracién de Helsinki'y el Informe Belmont,
o recomendaciones internacionales (OMS,
la CIOMS) y la legislacion de muchos paises,
pretenden establecer el marco en el que la
investigacion en seres humanos se realice con
todas las garantias. A continuacién, se abor-
dan los aspectos éticos mas relevantes en la
investigacion y desarrollo de nuevos farmacos,
asi como el procedimiento de autorizacién de
comercializacion de los medicamentos.
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Abstract

The research and development of new
drugs necessarily requires that they are
tested in people. The voluntary participation
of healthy volunteers and patients in drug
clinical trials is preceded by an independent
evaluation. The Research Ethics Committees
that must ensure that the methodological,
ethical and legal requirements applicable in
each clinical trial are met. Throughout the
history of Medicine, there have been multiple
unethical experiments. As a reaction to them,
documents such as the Nuremberg Code,
the Declaration of Helsinki and the Belmont
Report, or international recommendations
(WHO, CIOMS) and the legislation of many
countries, aim to establish the framework
in which research on human beings is
performed with every guarantee. In this
text, the most relevant ethical aspects in
research and development of new drugs are
addressed. The most relevant ethical aspects
in the authorization procedure for the
marketing of medicines are addressed as well.

Keywords: ethics, research, drugs, clinical
trials, research ethics committees.
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I. INTRODUCCION

N el presente articulo se van

a revisar los aspectos éticos

gue condicionan la inves-
tigacion clinica y la innovacion
de —o con— los medicamentos.
En primer lugar, se definen los
términos que dan titulo a esta
revision, y a continuacién se hace
un breve repaso sobre la ética
de la investigacion, los comités de
ética responsables de garantizar
la seguridad de los participantes
en los ensayos clinicos con me-
dicamentos y los aspectos éticos
mas relevantes de la incorpora-
cién de los medicamentos a la
practica clinica.

La bioética es una disciplina
relativamente joven, y la bioé-
tica aplicada a las ciencias de
la salud aun mas. Desde que el
término bioética (bio-ethics) fue
introducido por Potter alld por
la década de los setenta, se ha
escrito mucho, y por autores de
muy variadas disciplinas, sobre
los aspectos éticos a considerar
en la vida cotidiana, y en relacion
con los conflictos éticos que se
plantean tanto en la investiga-
ciéon clinica (con seres humanos)
como en la asistencia sanitaria.

Siguiendo al profesor Diego
Gracia, si la ética se define como
la parte de la filosofia que aclara
en qué consiste la moral, reflexio-
na sobre ella'y aplica los principios
encontrados a la vida cotidiana,
con objeto de resolver los pro-
blemas morales que plantea cada
actividad social, la bioética, seria
la forma racional de resolver los

conflictos surgidos en el dmbito
de las ciencias de la vida cuando
los hechos son enjuiciados por
personas cuyos credos morales
son, o pueden ser, radicalmente
distintos. La bioética clinica se
centraria en intentar resolver los
conflictos éticos que se plantean
tanto en la investigacién clinica
(con seres humanos) como en la
asistencia sanitaria.

Es obligado precisar que otros
términos que, de forma errénea,
se utilizan habitualmente como
sinénimos o equivalentes no tie-
nen mas que algunos puntos
comunes con la bioética, pero su
origen y significado son bien dis-
tintos. Son los términos «deonto-
logia» y «derecho sanitario».

La deontologia establece una
serie de principios, recogidos en
un cédigo deontoldgico, que los
profesionales (por ejemplo, los mé-
dicos) se comprometen a respetar
desde el momento en que entran
a formar parte de ese grupo. Tam-
bién establece las medidas que
—en caso de no cumplirse esos
principios— pueden ser tomadas
y que pueden llegar a impedir
el ejercicio de la profesion. Cada
colegio profesional tiene su propia
comision deontolégica.

Por su parte, el derecho sani-
tario es el conjunto de normas
que regulan la convivencia social
y permiten resolver conflictos
juridicos, algunos de ellos, muy
relacionados con los conflictos
éticos. Las normas legales, aun
con distinto rango, son de obli-
gado cumplimiento (aunque, a
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veces, desde el punto de vista
ético pudieran ser «discutibles»
0 mejorables).

En cuanto al término «medi-
camento», es necesario referir-
nos a la definicién legal pues va a
condicionar la interpretacion del
presente articulo.

En la legislacion vigente (Real
Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio, por el que se aprue-
ba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos
sanitarios) se define:

— «Medicamento de uso hu-
mano: toda sustancia o com-
binacién de sustancias que
se presente como poseedora
de propiedades para el tra-
tamiento o prevencion de
enfermedades en seres hu-
manos o0 que pueda usarse
en seres humanos o adminis-
trarse a seres humanos con
el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisio-
l6gicas ejerciendo una accién
farmacolégica, inmunoldgica
o metabdlica, o de establecer
un diagnostico médico».

— «Medicamento en investiga-
cion: a la forma farmacéutica
de un principio activo o place-
bo que se investiga o se utiliza
como referencia en un ensayo
clinico, incluidos los produc-
tos con autorizaciéon cuando
se utilicen o combinen, en la
formulacidon o en el envase,
de forma diferente a la auto-
rizada, o cuando se utilicen
para tratar una indicacién no
autorizada o para obtener
mas informacion sobre un
uso autorizado».

Finalmente, hay algunas con-
sideraciones que distinguen el
significado de los términos inves-
tigaciéon e innovacion.

La investigacion es una acti-
vidad dirigida principalmente a
generar «conocimiento», y la in-
novacion es una actividad dirigi-
da a generar recursos, disminuir
costes o aumentar la eficiencia.
Es decir, seria la aplicacion prac-
tica (implementacion) y rentable
de las ideas.

En muchas ocasiones, la in-
vestigacion clinica se realiza de
forma muy similar a la practi-
ca clinica, por ejemplo, cuando
se comparan dos actividades o
intervenciones que se realizan
habitualmente en la practica cli-
nica. Sin embargo, el objetivo
es bien distinto, ya que al com-
pararlas lo que se pretende es
conocer cual es mejor, mas efec-
tiva o mas eficiente. Algo simi-
lar pasa con la innovacion, que
Unicamente se consigue cuando
el resultado de la investigacion
aumenta la eficiencia (genera
recursos o disminuye costes), es
decir, pasa a ser rentable.

Il. ASPECTOS ET!COS EN LA
INVESTIGACION CLINICA
DE LOS MEDICAMENTOS

Conviene recordar que aun-
que la historia de la investigacion
en seres humanos se puede re-
montar a tiempos incluso bibli-
cos (algunos ven en el Libro de
Daniel la descripcion del primer
ensayo clinico), la preocupacién
por saber si es ético o no inves-
tigar en personas es mucho mas
reciente.

Es frecuente que se distin-
gan tres etapas: la primera, en
la que solamente estaba permi-
tida la investigacion si esta era
beneficente o fortuita, llegaria
hasta 1900. Es clasico iden-
tificarla con la cita de Claude
Bernard: «De las experiencias
gue pueden intentarse sobre el

hombre, aquellas que no pue-
den mas que perjudicar, estan
prohibidas, las que son inocen-
tes estan permitidas, y aque-
llas que pueden hacer bien,
son recomendadas». La segun-
da etapa comprenderia desde
1900 hasta 1974, es la deno-
minada investigacion consenti-
da. Es quiza la etapa de mayor
cambio y mas relevante para la
ética de la investigacion; la cita
de Sir William Osler lo resume:
«Hacer investigacién en seres
humanos es siempre inmoral
sin una definida y especifica de-
claracion del propio individuo,
realizada con completo cono-
cimiento de las circunstancias.
En estas condiciones, cualquier
hombre, creo, tiene la libertad
de someterse a experimentosy.
La tercera etapa se caracteriza
por la toma de conciencia e
incorporacion a la legislaciéon
de los principios éticos basi-
COS; se conoce como investi-
gacion regulada, y llega hasta
nuestros dias. El documento de
referencia en esta etapa es el
Informe Belmont (1978), elabo-
rado por la Comision Nacional
designada por el Congreso
Norteamericano con el manda-
to de que el informe resultante
deberia sentar las bases para
elaborar la reglamentacion fe-
deral (que fue aprobada en
1981).

En cada una de las citadas
etapas, es constante el binomio
«hecho histoérico» (generalmente
de carécter tragico) ligado a la
elaboracién de un documento o
«recomendacién ética» en forma
de declaracién, informe o guia.

En el grafico 1 se representan,
de forma descriptiva, los aconte-
cimientos que originaron cada
uno de los documentos histori-
cos a los que es obligado hacer
referencia.
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GRAFICO 1
HISTORIA DE LA ETICA DE LA INVESTIGACION
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En primer lugar el Cédigo de
Nuaremberg (1947) (1), docu-
mento que se corresponde con
las conclusiones del proceso ju-
dicial que se siguié contra los
responsables de los experimen-
tos nazis del programa militar
en los campos de concentracion
durante la Il Guerra Mundial
(1942-1943). Es, por tanto, un
documento elaborado por jue-
ces, que establecia una serie de
principios que deberian aplicar
los meédicos que quisieran in-
vestigar en seres humanos. El
documento, de plena vigencia en
la actualidad en casi su totalidad,
establece como primera obliga-
cion: «Es imprescindible (absolu-
tely essential) el consentimiento
voluntario de la persona, lo que
requiere: capacidad legal para
consentir; libre poder de eleccion
sin presidn externa; suficiente

conocimiento y comprensién
sobre la naturaleza, duracion,
proposito del experimento, mé-
todo y medios para ser realizado,
inconvenientes y riesgos previ-
sibles, y efectos sobre la salud
de la persona participante; para
tomar una decision a la luz del
entendimiento. Ademas, la res-
ponsabilidad y el deber de obte-
ner un consentimiento adecuado
(de calidad) es de quien inicia,
dirige o hace el experimento, y
no puede ser delegada».

El segundo documento de re-
ferencia es la Declaracién de
Helsinki (1964) aprobada por
la Asamblea de la Asociacion
Médica Mundial (AMM, 1964).
El documento original fue la res-
puesta de los médicos al Codigo
de Nuremberg, que vieron ame-
nazada la investigacién en seres

humanos si tenfan que cum-
plir estrictamente el mismo. Por
esta razén, en la Declaracion de
Helsinki (DoH) de 1964 se distin-
gufan dos tipos de investigacion:
una, con fines terapéuticos para
el que las exigencias eran meno-
res; y otra, sin fines terapéuticos
gue en la practica era casi im-
posible de realizar (voluntarios
sanos). Asi se originé el equi-
voco terapéutico (therapeutic
misconception) que atribuye
a la investigacion el beneficio
individual para los sujetos que
participan en la misma, como
objetivo y de forma totalmente
errénea. Aun hoy en dia se dice
que el ensayo clinico proporcio-
na a los pacientes la opcion de
mejor tratamiento (pero no se
dice que investigacion es igual
a «no esta confirmado», por
lo que el nuevo tratamiento o
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farmaco experimental también
puede ser peor).

La DoH inicial ha sido revisada
en siete ocasiones, pero de espe-
cial relevancia es la versién apro-
bada en Edimburgo en el afio
2000. Esta version estuvo condi-
cionada por la intensa discusién
provocada por la publicaciéon de
sendos originales en la presti-
giosa revista médica The Lancet
(ensayos clinicos en SIDA, com-
parando un nuevo farmaco con
otro ya autorizado en Europa,
y con placebo en paises en via
de desarrollo, principalmente de
Africa) que dieron lugar a multi-
ples cartas al editor, con opinio-
nes confrontadas, sobre la exis-
tencia de dos varas de medir la
ética: la ética del primer mundo,
donde el ensayo se hace con
control activo (farmaco de efi-
cacia demostrada); y la ética del
tercer mundo, donde, a pesar de
existir un tratamiento eficaz, se
compara el nuevo farmaco frente
a placebo, por ser mas rentable
(en tiempo y en dinero) para el
promotor (industria farmacéuti-
ca). La «justificacion» esgrimida
es que en esos paises no esta
disponible el medicamento au-
torizado.

En respuesta a lo anterior,
en la DoH-Edimburgo 2000 se
establece que el promotor del
estudio debe proporcionar el
tratamiento que ha demostrado
ser mejor a todos los sujetos que
han participado en el ensayo,
una vez finalizado el estudio y
hasta que estos puedan obte-
nerlo. Este precepto, junto con
la recomendacién de no realizar
estudios frente a placebo cuando
exista ({donde?) tratamiento efi-
caz para la patologia o condicién
en estudio, ha motivado que las
empresas no reconozcan a la
DoH como un estandar ético a
respetar; y lo que es mas grave,

que la FDA (Food and Drug
Administration), organismo pu-
blico norteamericano que auto-
riza la comercializacion de medi-
camentos y alimentos en Estados
Unidos, desde octubre de 2008
haya sustituido la referencia a la
citada Declaracién por las nor-
mas de buena practica clinica
(ver mas adelante).

La versiéon vigente de la DoH
es la de Fortaleza 2013. Este do-
cumento, bastante actualizado,
hace referencia también a otros
tipos de estudios como los que
se realizan a partir de muestras
de origen biolégico humano y
de bases de datos de salud. Por
la creciente importancia de estos
ultimos, y relacionado con el
hecho de haber descifrado el ge-
noma humano, y con las capaci-
dades de las nuevas tecnologias,
la Asamblea de la AMM, apro-
bd la Declaracion de Taipe-2016
que complementa a la Declara-
cién de Helsinki.

Un tercer documento, y quizas
el mas relevante en ética de la in-
vestigacién es el Informe Belmont
(1978) (2). Fue elaborado por
una comision nacional designada
por el Congreso Norteamericano
(National Commission for the Pro-
tection of Human Subjects of Bio-
medical and Behavioral Research)
(1974-1978), y define los tres
principios éticos basicos que de-
bian tenerse en cuenta a la hora
de redactar la reglamentacion fe-
deral en Estados Unidos sobre in-
vestigacion en seres humanos. Su
transcendencia fue mas alla de la
legislacién americana (publicada
en 1981) y hoy dia son los prin-
cipios éticos aplicables tanto en
investigacion biomédica como
en la practica clinica asistencial,
y son universalmente aceptados.
Los desencadenantes de este in-
forme fueron el conocimiento
publico de los estudios denuncia-

dos por Beecher (1966) en el New
England Journal of Medicine, y la
publicacion simultdnea sobre el
estudio Tuskegee (realizado por
investigadores del Centro para el
Control de Enfermedades —or-
ganismo publico federal— sobre
la evolucién natural de la sifilis
en la poblacién negra, de nivel
sociocultural bajo en el estado
de Alabama) en los dos periddi-
cos mas influyentes de Estados
Unidos, The Whasington Star y
The New York Times.

El Informe Belmont establece
los criterios generales aceptados
por nuestra tradicion cultural, que
sirven como justificacion basica
para la mayoria de las situaciones
particulares, y en la evaluacion
de la conducta humana. Esta es-
tructurado en tres partes: en la
primera, se define y diferencia lo
gue es investigacion de lo que
se considera practica clinica, en
base al objetivo que se pretende
en cada caso. Asi, la investigacion
debe ser dirigida a generar conoci-
miento, contestando a preguntas
cuyas respuestas desconocemos.
Es decir, se plantea una hipotesis
y se disefia un estudio con la me-
todologia mas apropiada para res-
ponder a la pregunta planteada.
Requiere, por ejemplo, establecer
el nimero minimo vy criterios para
la seleccion de los pacientes que
deben ser incluidos y evaluados al
final del estudio, para poder con-
siderar que la respuesta obtenida
es cierta y que sus conclusiones
pueden generalizarse.

En la segunda parte del Infor-
me Belmont se definen los prin-
cipios éticos basicos que deben
ser respetados en cualquier tipo
de investigacion: respeto por las
personas o principio de auto-
nomia, beneficencia y justicia,
entendiendo esta como justicia
distributiva.
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El principio de respeto por las
personas implica el derecho de
cada persona a tomar sus pro-
pias decisiones, y el deber de los
demas de respetarlas. En princi-
pio, cualquier persona es capaz
de tomar sus propias decisiones,
es decir, es autbnoma; pero si
esta capacidad esta disminuida
o anulada, o en los menores de
edad a los que no se les reconoce
esta capacidad, este principio es-
tablece que otro (representante
o tutor) debe «representarle» en
la toma de decisiones.

El principio de beneficencia,
tal y como esta definido en el
Informe Belmont, incluye al que
posteriormente se consider6
como otro diferente, el princi-
pio de no maleficencia. Ambos
principios tienen que ver con
la relacién beneficio-riesgo de
una intervenciéon. Sin embargo,
no son lo mismo. Asi, el princi-
pio de beneficencia, que implica
hacer el bien (aquello que es
beneficioso para una persona,
o la relacién beneficio-riesgo es
favorable) siempre debe ir unido
al consentimiento del sujeto. No
todo lo que es bueno para mi es
bueno para el otro. Sin embargo,
el principio de no maleficencia
esta mas relacionado con el pri-
mun non nocere del juramento
hipocratico. Es decir, no debe-
mos hacer dafno a nadie aunque
nos lo pida, o realizar aquellas
intervenciones en las que la rela-
cion beneficio-riesgo, a priori, es
desfavorable.

El principio de justicia, en el
citado informe, se refiere a que
la distribucién de cargas y bene-
ficios para una persona o grupo
de personas ha de ser equitativa
(justicia distributiva). Es decir, en
el caso de la investigacion, no
se considera ético, por ejemplo,
que la investigacién con medica-
mentos se realice en un pais que

no va a poder comprar (pagar
el precio) o ese medicamento
no estd disponible (ver parrafo
sobre la DoH-Edimburgo 2000).
No consiste en repartir a todos
por igual, sino a cada uno segun
sus necesidades, de forma que se
favorezca a los mas vulnerables o
necesitados.

Finalmente, en la tercera parte
del Informe Belmont se describe
como se aplican en la practica
estos principios. Asi, el respeto
por las personas se garantiza
mediante la obtencién del con-
sentimiento informado y man-
teniendo la confidencialidad,
de acuerdo a las preferencias de
cada persona y situacion. Dado
gue para consentir la persona ha
de tener capacidad, cuando esta
no se reconozca (menores) o se
haya perdido (por incapacita-
cion judicial), se debe solicitar el
consentimiento por sustitucién a
los representantes legales (en el
caso de los menores, los padres
o tutores).

Para que el consentimiento
sea valido, es preciso que, al
menos, incluya tres elementos:
informacién suficiente; com-
prension de la informacién; y vo-
luntariedad para poder decidir.
El consentimiento no sera valido
si se da insuficiente informacion
(a veces tampoco si es excesiva,
infoxicacion); esta se transmite
de forma que no es comprensi-
ble (frases muy largas, frecuen-
tes abreviaturas o acrénimos,
terminologia o jerga profesional,
etc.); o si existe presién externa
o influencia indebida, en cual-
quiera de sus grados (de mayor a
menor: coaccién, manipulacion
0 persuasion).

Los principios de beneficencia
y no maleficencia se aplican en
la practica, en el caso de la in-
vestigacion, teniendo en cuenta

que: exista una justificaciéon clara
y oportuna para la misma; no
se someta a los participantes a
riesgos desproporcionados (tanto
por pruebas innecesarias, uso no
justificado de placebo, incompe-
tencia del equipo investigador); y
la metodologia sea la correcta (ya
se sabe que «lo que no es correc-
to desde el punto de vista meto-
dolégico, es inaceptable desde el
punto de vista ético»). En defini-
tiva, que permita extraer conclu-
siones, positivas o negativas, por-
gue el estudio demuestra tener
validez interna (los resultados son
creibles) y validez externa (los re-
sultados son generalizables).

El principio de justicia distri-
butiva se aplica haciendo que los
recursos, por definicion, siempre
escasos, sean distribuidos de la
mejor manera o de la forma mas
eficiente. La priorizacion, a lo
largo de la historia, se ha justifi-
cado tanto por llegar a un mayor
nUmero de personas como por
destinar los recursos a aquellas
situaciones en la que son mas
eficientes (utilitaristas).

Otros documentos que inclu-
yen aspectos éticos relacionados
con la investigacion, y principal-
mente con la investigacion de
medicamentos, son las guias ela-
boradas por organismos interna-
cionales como la CIOMS (Council
for International Organizations
of Medical Sciences) o las Nor-
mas de Buena Practica Clinica.

Las Guias CIOMS (1982) han
sido revisadas en 2016. Consti-
tuyen una serie de pautas éticas
internacionales para la investiga-
cion relacionada con la salud con
seres humanos (CIOMS, 2016).
Estas directrices indican la forma
de aplicar los principios éticos
establecidos en la DoH, particu-
larmente en entornos de bajos
recursos, dadas sus circunstan-
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cias socioecondmicas, leyes y
reglamentos, y disposiciones eje-
cutivas y administrativas.

Finalmente, el documento
denominado Normas de Buena
Practica Clinica (BPC-1997) y
revisado recientemente (3), se
consensud en las reuniones in-
ternacionales de armonizacién
(International Conference of
Harmonization-ICH) (4) en las
que participan representantes de
las agencias con competencias
en la autorizacién y registro de
medicamentos de tres regiones:
Norteamérica (FDA), Europa
(EMA) y Japén (MHLW/PMDA),
junto con representantes de la
industria farmacéutica de esas
mismas regiones (PhRMA, EFPIA
y JPMA, respectivamente). El
objetivo de estas conferencias
es consensuar los documentos,
relacionados con las exigencias
reguladoras en la investigacién
y desarrollo de medicamentos,
con el objetivo principal de lograr
el reconocimiento mutuo de los
resultados, independientemente
de ddénde se hayan realizado los
ensayos clinicos, si estos se han
adaptado a las guias correspon-
dientes (eficacia, seguridad, cali-
dad y otras). Entre otras, incluye
algunos de los aspectos éticos
como la obtencion del consen-
timiento informado vy la revisién
por un comité de ética de la in-
vestigaciéon (ver mas adelante),
pero no es la finalidad de las nor-
mas de BPC establecer un estan-
dar ético, como si pretenden el
resto de documentos hasta ahora
mencionados.

Il. COMITES DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Los comités de ética de la in-
vestigacién (CEI) tienen su origen
en la década de los anos sesenta,

y surgen de forma paralela en
Reino Unido como una propues-
ta del Real Colegio de Médicos
de Londres (Royal College of Phy-
sicians of London) y en Estados
Unidos, donde se establece su
creacion en unas directrices del
Servicio Publico de Salud (Public
Health Service). En ambos casos,
se les encomienda a estos comi-
tés (Research Ethics Committees
—REC— en Reino Unido, e Ins-
titutional Review Board —IRB—
en Estados Unidos) la valoracion
ética de los proyectos de inves-
tigacion en los que participen
seres humanos. En Espana, se
crean los comités de ensayos
clinicos mediante el Real Decreto
944/1978, y estan ligados desde
entonces a la legislacién sobre
medicamentos.

Aunque el paso realmente
importante para el funciona-
miento de los comités de ética
en investigacion clinica (CEIC)
fue con la publicacion de la Ley
25/1990 del Medicamento, y su
desarrollo mediante el Real De-
creto 561/1993. Por primera vez,
una legislacion nacional incluia,
se podria decir, un cuerpo doctri-
nal, en el sentido de promover la
formacién a partir de una norma
de &mbito nacional. Asi, se inclu-
yeron una serie de definiciones
consensuadas previamente en
un grupo de trabajo multidis-
ciplinar formado por personas
del ambito de aplicacion de la
norma (miembros de los Comi-
tés de Ensayos Publicos (CEQC),
investigadores de los centros
hospitalarios, industria farma-
céutica y personal técnico del
Ministerio de Sanidad) ademaés
de actualizar los procedimientos
administrativos, y alinearlos con
los existentes en otros paises de
nuestro entorno, fundamental-
mente la legislacion de algunos
paises europeos y la legislacion
federal de Estados Unidos (en

ese momento no existian toda-
via guifas unificadas en la Unién
Europea, ni tampoco la ICH). El
resultado de estas consultas fue
una publicacién del Ministerio
de Sanidad (Monografia técnica
n.° 17, dedicada a los Ensayos
Clinicos en Espaha 1982-1988,
que rapidamente se agotd).

Las comunidades auténomas,
en el gjercicio efectivo de su com-
petencia en la ejecucién de la
legislacion farmacéutica, fueron
publicando normas de diferen-
te rango (6rdenes o decretos)
para regular el procedimiento
de acreditacion de los CEIC. En
algunos casos, como es el De-
creto 39/1994, de la Comunidad
de Madrid aun vigente, para la
acreditacion de los CEIC se rea-
lizaban dos inspecciones: una,
para la acreditacién provisional
(ver si se cumplian los requisitos
legalmente establecidos); y seis
meses después, una segunda ins-
peccion para verificar si cumplian
sus funciones y las normas de
funcionamiento establecidas en
sus propios procedimientos nor-
malizados de trabajo (PNT). Solo
si esto era cierto se emitia la Reso-
lucion de Acreditacién definitiva
por un periodo de cuatro anos.

Hasta que la transposicién a
la legislacién nacional (Real De-
creto 223/2004) de una directiva
europea (2001/20/CE), establecié
el procedimiento de «Dictamen
Unicow, los CEIC, segun el dmbi-
to de actuacion (centro-hospital,
area o regién) eran los érganos
colegiados responsables de ga-
rantizar que los ensayos clinicos
con medicamentos cumplian los
requisitos metodoldgicos, éticos
y legales que garantizaban la
seguridad de los pacientes que
participan en un ensayo clinico.
Estaban familiarizados con los
procedimientos de atencion y
asistencia sanitaria propia de su
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ambito, conocian generalmente
a los investigadores, y aunque
era una asignatura pendiente de
aprobar, se empezaba a trabajar
en el seguimiento de los ensayos
por parte de los CEIC.

La puesta en marcha del
Dictamen Unico fue inicialmente
un poco cadtica, por no ir acom-
pafiada de un buen funciona-
miento del centro coordinador
de CEIC, establecido en la legis-
lacion. Los promotores, general-
mente la industria farmacéutica,
fueron seleccionando entre los
CEIC existentes a aquellos que
le parecieron mas apropiados
(en base a la agilidad en la eva-
luacién) y se concentré la mayor
parte de la actividad en unos
pocos CEIC. En esta etapa, aun-
que habia un CEIC de referencia,
intervenian todos los CEIC im-
plicados en la evaluacion de los
aspectos locales del estudio. Es
decir, conocian y opinaban sobre
los ensayos clinicos a realizar en
su dmbito.

La publicacién de la Ley
14/2007, de investigacion bio-
médica, no mejoro la situacion;
mas bien ayudd a complicarla
aun mas. Por una parte, excluia
de su ambito de actuacion a los
ensayos clinicos, y por otra, co-
piaba parrafos enteros del Real
Decreto de 2004. Ademas, en
una disposicion adicional condi-
cionaba la vigencia de los CEIC,
Unicamente hasta que se cons-
tituyeran los comités de ética de
la investigacion (CEl) a los que
reconocia no solo el dambito de
los ensayos clinicos con medica-
mentos (al sustituir a los CEIQ),
sino cualquier otro tipo de inves-
tigacion en personas, estudios
a partir de muestras bioldgicas
humanas y con datos personales
(puede ampliarse la informacién
sobre los CEIC/CEl en Galende,
2008).

Finalmente, y aunque la en-
trada en vigor del nuevo Regla-
mento Europeo (5) estad condi-
cionada a la puesta en marcha
y el correcto funcionamiento del
portal europeo de ensayos clini-
cos, en Espafna, se ha publicado
un nuevo Real Decreto (6) que
hace efectiva la opinién Unica por
Estado miembro (EM) en la Unién
Europea. Es decir, Unicamente un
CEl junto con la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) emite el dic-
tamen sobre un ensayo clinico a
realizar en Espafa.

Para que un CEl pueda eva-
luar ensayos clinicos con medi-
camentos y otros estudios con
medicamentos o productos sa-
nitarios, debe cumplir todos los
requisitos establecidos en el Real
Decreto 1090/2015, y ser reco-
nocido como tal por la AEMPS
dandole el nombre de CEIm. Ac-
tualmente, los CEIm que no son
elegidos por el promotor para
emitir el dictamen desconocen
los ensayos que se llevan a cabo
en su dambito (salvo que se hayan
«reorganizado» para tener esa
informacién). Es decir, no hay ni
obligacién legal de informar,
ni se ha consensuado procedi-
miento alguno de notificacion,
lo que hace casi imposible el se-
guimiento del ensayo por parte
de un CEIm, una vez que ha sido
autorizado.

No cabe duda de que, desde
el punto de vista de la ética, se
ha retrocedido bastante en el
tiempo. Parece que se ha olvi-
dado la importante labor que
estos comités tienen encomen-
dada: garantizar la seguridad
de los participantes en los ensa-
yos clinicos con medicamentos,
mediante la comprobacion del
cumplimiento de los aspectos
metodoldgicos, éticos y legales,
antes de su autorizacion, y para

seguir ofreciendo esta garantia
a lo largo del ensayo, realizando
su seguimiento. La globalizacién,
los intereses econémicos y otros
factores locorregionales, han
condicionado que la reduccion
en los plazos de evaluacién y
puesta en marcha de los ensayos
clinicos («ser competitivos») nos
ha llevado a esta situacion.

En su dia a dfa, los CEIm, al
evaluar los ensayos clinicos con
medicamentos, deben prestar
atencion al cumplimiento de los
principios éticos basicos antes
referidos, y ver si la aplicacién
practica de los mismos se reali-
za correctamente. Comprobar
si estad suficientemente justifi-
cada la realizacién del estudio
(no debe ser innecesario, ni re-
petitivo), si la metodologia es
adecuada al objetivo propuesto,
si la seleccion de la muestra es
equitativa, que los participantes
no van a correr riesgos despro-
porcionados o injustificables, si
se especifica cobmo se va a obte-
ner el consentimiento informado
valido (con todos sus elementos:
informacion minima, adaptada
en cada caso para asegurar su
comprension y que la decision
se haga de forma voluntaria, sin
presion externa o influencia inde-
bida) y, ademas, que se mantie-
ne a lo largo del ensayo, un cier-
to grado de «equiponderacion»
terapéutica (clinical equipoise),
es decir, que en todos los brazos
o grupos de estudio la posibi-
lidad de recibir un tratamiento
eficaz es similar, o dicho de otra
forma, a las intervenciones que
se comparan, a priori, se les pre-
sume que pueden tener la misma
o similar eficacia y/o seguridad.

Otro aspecto ético que deben
considerar los CEIm, pero que
requeriria un analisis mas pro-
fundo, es el hecho de que la
investigacion clinica con medica-
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mentos que se realiza en Espafa,
habitualmente se hace en cen-
tros publicos, que aunque se les
compense econbmicamente por
los gastos extraordinarios que
genere la participacion de sus
pacientes en un ensayo clinico,
puede incidir de forma negativa
en el cumplimiento del princi-
pio de justicia distributiva. Solo
dos apuntes al respecto: uno,
las prioridades no las marca el
sistema (SNS); y dos, las pruebas
a realizar en los participantes
como consecuencia del estudio
pueden interferir con la asisten-
cia sanitaria, por ejemplo, au-
mentando las demoras y listas de
espera (diagndsticas y ocasional-
mente quirdrgicas).

IV. ASPECTOS ETICOS EN LA
FASE DE AUTORIZACION
Y REGISTRO DE LOS
MEDICAMENTOS

Como se ha visto en otros
articulos de este monogréfico,
los medicamentos, una vez con-
cluida la fase preclinica (estudios
en animales de experimentacion
y otros estudios de laboratorio) y
una vez estandarizados los pro-
cedimientos para su fabricacion,
comienza la fase de investigacion
clinica. Es decir, los estudios que
se realizan en personas volunta-
rias (pacientes o sanos). Aunque
las fases de investigacién y de-
sarrollo pueden ser ligeramen-
te diferentes, incluso solaparse,
dependiendo del tipo de farma-
co y la indicacién (patologia o
condicion médica) para la que se
estd probando, habitualmente
se clasifican los ensayos clinicos
en funcién de su objetivo. Asi,
desde los estudios de tolerabili-
dad (seguridad), farmacocinética
(incluidos los de bioequivalencia)
o farmacodinamia, que suelen
ser los iniciales a realizar en vo-
luntarios sanos (fase ); pasando

por los que exploran las dosis
y posologia mas adecuadas en
grupos homogéneos (en cuanto
a los criterios de seleccién, tiem-
po de evolucién y patologia) que
constituyen la fase Il; hasta llegar
a los realmente importantes de
cara a la posible autorizacién de
comercializacion del farmaco, o
fase Ill, cuyo objetivo es demos-
trar eficacia en unas condiciones,
gue aungue en investigacion,
cada vez se iran pareciendo mas
a la practica clinica.

Si en la fase de investigacion
los problemas éticos mas impor-
tantes a los que se enfrentan los
CEl suelen tener que ver con
los disefos mas apropiados,
la asignacién aleatoria a los
diferentes grupos de estudio,
la utilizacién de placebo, o el
consentimiento informado, en
la fase de autorizacion y regis-
tro, las agencias regulatorias
deben considerar no solamente
si los resultados son positivos,
sino también si los ensayos tie-
nen las referidas validez inter-
na y externa, se han cumplido
las normas de buena practica
clinica, etc. Todo ello, relacio-
nado con los principios de no
maleficencia, pero interpretado
desde la obligacion moral y legal
del Estado de solo autorizar me-
dicamentos seguros y eficaces.

Asi, desde el punto de vista de
la ética, lo primero que es exigible
a cualquier fa&rmaco para ser au-
torizado es que sea eficaz, luego
efectivo y finalmente eficiente.

Sin embargo, la eficacia no
siempre ha sido demostrada.
Un estudio publicado en el
British Medlical Journal (Davis, et
al., 2017), concluye que «de los
medicamentos oncolégicos au-
torizados por la Agencia Europea
del Medicamento, entre los anos
2009 y 2013, solo la mitad de

las indicaciones autorizadas su-
ponian un aumento en la super-
vivencia de los pacientes onco-
l6gicos o en la calidad de vida
de los pacientes respecto a las
alternativas comparadas (otros
tratamientos, placebo o anadi-
dos al tratamiento estandar)».

En la citada publicacién, los
autores se cuestionan entre otras
cuestiones, que las agencias regu-
ladoras admitan estudios en los
que el disefio no es el mas apro-
piado, o que se considere la efica-
cia en base a los resultados sobre
variables intermedias, que care-
cen de significacion clinica y, por
tanto, no son relevantes ni para el
paciente ni para los clinicos.

Tampoco, tras un periodo
poscomercializacién entre tres y
ocho anos (media de 5,4 anos),
pudo demostrarse su efectivi-
dad, condicién imprescindible
para demostrar su eficiencia.
Los autores concluyen, ademas,
que en el periodo posmarketing
tampoco se ha generado nueva
informacién que permita guiar
a pacientes, médicos o gestores
sobre las condiciones de finan-
ciacion de los medicamentos.

V. ASPECTOS ETICOS EN LA
FINANCIACION PUBLICA
DE LOS MEDICAMENTOS.
MEDICAMENTOS
INNOVADORES

Una de las diferencias mas
claras entre los mercados, en
cuanto a los medicamentos se re-
fiere, de Estados Unidos y Europa
es la financiacion en mayor o
menor grado de los medicamen-
tos por parte del Estado. Esto
tiene gran importancia desde el
punto de vista ético, en relacién
con el principio de justicia distri-
butiva. En primer lugar porque
obliga a una mejor distribucion
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de recursos, es decir, a financiar
el medicamento mas eficiente
(de manera simplificada, el mas
eficaz y menos caro) o promover
politicas como la utilizacién de
medicamentos genéricos (a igual
eficacia el mas barato).

La irrupcion de la denomina-
da «medicina de precision» (7)
ha implicado nuevas estrategias
en el desarrollo de los medica-
mentos, aplicables solo a sub-
grupos de pacientes con una
misma enfermedad. Por ejemplo,
en el caso de los medicamentos
oncolégicos, la implicacién de al-
gunos marcadores genéticos en
determinados tipos de cancer ha
permitido identificar subgrupos
de pacientes respondedores a
determinados tratamientos.

Sin embargo, hasta ahora, la
medicina de precision solamente
ha demostrado que mejora la
eficiencia pronostica y terapéuti-
ca en situaciones muy concretas.
Entre las principales limitaciones,
y relacionadas con la determi-
nacién de los biomarcadores,
estan: la validez analitica (preci-
sion y fiabilidad de las pruebas);
la validez clinica (sensibilidad y
especificidad); y finalmente la uti-
lidad clinica (producir un impacto
favorable desde el punto de vista
de la prevencién o tratamiento)
sin generar conflictos éticos.

Ademas, para ser incorporada
a la préactica clinica debe demos-
trar, mediante rigurosos estudios
gue lo avalen (como cualquier otra
innovacion de este tipo), ser coste-
eficiente y no Unicamente en un
pequeno grupo de pacientes.

Desde el punto de vista ético,
el problema que se plantea exce-
de al ambito privado. No es cues-
tion de preferencias (principio de
autonomia) cuando la eficacia/
efectividad esta en entredicho,

0 esta solamente se consigue
para un pequefo subgrupo de
pacientes. El problema pasa a
ser de la sociedad, ya que la in-
equidad en el acceso y el alto
coste de los nuevos tratamientos
inciden en el principio de justi-
cia distributiva, obligando a los
agentes decisores a priorizar la
distribucion de los recursos dis-
ponibles, por definicién siempre
escasos, de la forma mas equita-
tiva y eficiente.

VI. CONCLUSIONES

Es frecuente que en los foros
de debate sobre la investigacion
y desarrollo de medicamentos, y
con cierta frecuencia en los que
se habla de innovacién, se reserve
algun espacio de didlogo para los
temas éticos. Sin embargo, ni la
sociedad en su conjunto ni, en
general, los sectores implicados
en este tema estan lo suficiente-
mente familiarizados con el mé-
todo de analisis ético. El método
deliberativo, habitual en los comi-
tés de ética asistencial, también
deberia utilizarse en los CEIm. La
multidisciplinariedad de ambos
comités permite y fomenta la de-
liberacion (incorporando siempre
diferentes puntos de vista), aun-
que analizando los casos (proto-
colos) de manera individualizada,
contextualizando, valorando las
diferentes aproximaciones posi-
bles para abordar cada situacion
0 propuesta, y teniendo siempre
en cuenta las consecuencias pre-
visibles de tomar una u otra (o
ninguna) decisién.

NOTAS
(*) Profesora colaboradora en la UCM.

(1) http://www.bioeticas.org/bio.
php?articulo265

(2) https://ori.hhs.gov/education/pro-
ducts/mass_cphs/training_staff/RCRspan/
RCRBelmontReport.htm

(3) http://www.ich.org/products/guide-
lines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html

(4) http://www.ich.org/products/guide-
lines

(5) Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que
se deroga la Directiva 2001/20/CE. Diario
Oficial de la Union Europea L 158/1, de 27
de mayo de 2014.

(6) Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacién con medicamentos y
el Registro Espafol de Estudios Clinicos. (BOE
ndm. 307, de 24 de diciembre)

(7) Prevencion o tratamiento aplicado,
en funciéon de las necesidades individuales
de los pacientes, determinadas a partir de las
caracteristicas genéticas, de biomarcadores,
fenotipicas o psicosociales, que distinguen a
unos enfermos de otros, a pesar de tener una
presentacién clinica similar.
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