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La investigacion clinica en neumologia desempeifia un pa-
pel cada vez mas relevante en el desarrollo de la especiali-
dad. Por ello se hace necesario el conocimiento de los aspec-
tos éticos en investigacion con seres humanos y, en concreto,
en ensayos clinicos con medicamentos.

Se comienza la revision con una breve introduccién a los
aspectos éticos en investigacion clinica resaltando su impor-
tancia y obligado conocimiento y cumplimiento a la hora de
llevar a cabo cualquier tipo de experimentacion en seres hu-
manos. Posteriormente, se realiza una breve descripcion de
los cédigos éticos histéricos y de los principios de la bioética
mencionando su origen, asi como las consecuencias que de
ellos se derivan. Nos detenemos en el reciente Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, que entré en vigor en Espaiia el
pasado 1 de mayo de 2004, para destacar sus principios ge-
nerales y analizar los principales problemas que de ¢l se de-
rivan, fundamentalmente 2: los que son consecuencia de la
exigencia del “dictamen tnico”, y los relativos a los investi-
gadores cuando actiian como promotores independientes de
la industria farmacéutica. Se describe el papel de la neumo-
logia dentro de la investigacion clinica con medicamentos en
nuestro hospital, para posteriormente proponer los 7 requi-
sitos del grupo de Emanuel como guia practica para ayudar
a los investigadores en neumologia a analizar y valorar si un
determinado ensayo cumple las minimas exigencias de la éti-
ca clinica.

Palabras clave: Ensayo clinico. Comité ético de investigacion
clinica. Hoja de informacion/consentimiento informado para los
participantes. Neumologia.

Clinical Research Ethics in Respiratory
Medicine

Clinical research plays an increasingly strong role in the
development of respiratory medicine. Familiarity with issues
that affect research on human subjects is therefore essential,
particularly so with regard to the conduct of clinical trials of
medical with medications.

This paper begins with a brief introduction to the ethics of
clinical research. We highlight the importance of directives
on ethics and the need to understand and comply with them
when any type of experiment is conducted on humans.
Following is a brief description of historical codes of bioethics
and an account of their underlying principles, origins, and
consequences. Finally, we discuss Spanish Royal Decree
23/2004 of February 6, 2004 which came into force on May
1 that year; we outline its general principles and analyze
2 types of problem that have emerged: those that result from the
article requiring a single central opinion and those of investigators
who act independently of the pharmaceuticals industry.

The situation of clinical research in respiratory medicine at
our hospital is then described. Finally, the 7 requirements of
ethical research listed by Emanuel and colleagues are
proposed as a tool that pneumologists can use to analyze
and assess whether or not a specific trial meets minimum
ethical requirements.

Key words: Clinical trial. Ethics committees. Informed consent.
Preumology.

Introduccién

La proteccion de los sujetos objeto de la investiga-
cion constituye la base fundamental de la ética en la in-
vestigacion clinica!. Los ensayos clinicos controlados
son, indiscutiblemente, el instrumento para valorar la
eficacia y seguridad de los nuevos medicamentos y co-
rresponden, en general, a la fase culminante de la inves-
tigacién farmacéutica en biomedicina. Debemos tener
siempre presente que la participacion de los sujetos en
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un ensayo clinico genera una situacién en la que facil-
mente se pueden vulnerar sus derechos basicos. Por esta
razén, los ensayos clinicos con medicamentos deben
conducirse de acuerdo con las normas éticas y legales
que rigen la investigacion con seres humanos?.

Al disefiar un ensayo clinico en neumologia se debe
considerar que es obligado precisar y delimitar adecua-
damente diversos aspectos que son especificos y pro-
pios de cada enfermedad. Tener en cuenta este hecho es
necesario para que el ensayo clinico alcance el nivel
cientifico requerido y esté éticamente justificado y, por
tanto, para que sus resultados sean ttiles a los partici-
pantes y a la sociedad. En definitiva, el objetivo de un
ensayo clinico es responder a preguntas concretas que
han de formularse con caricter previo®.
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Por otro lado, no debemos perder de vista que, aun-
que el juicio ético se realice sobre un ensayo clinico en
concreto, la industria farmacéutica promotora y las au-
toridades reguladoras son conocedoras del plan de desa-
rrollo clinico de un farmaco y tienen un panorama mas
amplio, en el cual el ensayo clinico concreto constituye
s6lo un paso en un proceso con un objetivo final: la au-
torizacién de la comercializacion del farmaco y su ulte-
rior correcta utilizacién terapéutica, que se alcanza tras
recorrer con éxito diferentes etapas para poder contestar
las diversas preguntas planteadas®.

El acuerdo tédcito entre los editores de revistas biomé-
dicas de la Convencién de Vancouver de no publicar los
originales derivados de proyectos de investigacién que
no hayan recibido la aprobacién de un comité ético de
investigacion clinica (CEIC) ha incrementado la necesi-
dad de conocer los requisitos en este sentido’.

Haciendo un breve recorrido histérico advertimos
que los cédigos, declaraciones y regulaciones éticas so-
bre investigacién clinica son posteriores a la Segunda
Guerra Mundial y, en su inicio, una de las consecuen-
cias de lo ocurrido en los campos de concentracién na-
zis, donde se sometié a los prisioneros a crueles experi-
mentos en contra de su voluntad, como consecuencia a
hechos determinados y para evitar futuros escandalos.

El Cé6digo de Nuremberg (1947)°, que surge como
consecuencia de la decisién judicial que condend las
atrocidades acometidas por los nazis, se centra en la ne-
cesidad de obtener el consentimiento del sujeto y en el
balance favorable de la relacién beneficio/riesgo. Sin
embargo, no trata de la justa seleccién de los sujetos ni
de la evaluacién independiente de los ensayos. Poste-
riormente, la Asociacion Médica Mundial desarrollo la
Declaracién de Helsinki (1964), con sus posteriores re-
visiones (Tokio 1975, Venecia 1993, Hong Kong 1989,
Sudafrica 1996 y Edimburgo 2000), que vino a cubrir
las deficiencias del Cédigo de Nuremberg introducien-
do por primera vez los principios éticos que debe seguir
el médico al llevar a cabo una investigacion con seres
humanos, y que trata de distinguir entre la investigacién

médica asociada a la asistencia y la investigacion bio-
médica no terapéutica con seres humanos. En la practi-
ca, esta distincion resulta muchas veces dificil de esta-
blecer, de la misma forma que es dificil delimitar la
funcién médica asistencial de la investigacion. El Infor-
me Belmont (1979)? establece, por el contrario, una li-
nea continua entre ambas actividades (asistencia e in-
vestigacion) y unos principios basicos aplicables a todas
las situaciones. Se centra en el consentimiento informa-
do, en el balance favorable de la relacién beneficio/ries-
go y en la necesidad de protecciéon de las poblaciones
vulnerables para que no sean objeto de investigaciones
de riesgo. Las directrices éticas sobre investigacion bio-
médica con seres humanos del CIOMS (Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences), propues-
tas en 1982, revisadas en 1993 y en 1999 y publicadas
finalmente en 2002, recogen ademds una seccidén sobre
la compensacién para los sujetos en caso de que sufran
dafios derivados de la investigacién®. En la tabla I se re-
coge una seleccion de normas éticas fundamentales
para la investigacién biomédica en seres humanos.

El Informe Belmont® fue el primero en proporcionar
una estructura analitica que pudiera servir de guia para
resolver problemas éticos planteados por la investiga-
cién con seres humanos y estableci6 los principios bsi-
cos de la bioética. Su aplicacién sigue siendo valida hoy
dia'®.

El primer principio ético bdsico es el de autonomia,
que incorpora 2 convicciones éticas: a) se deberia tratar
a los individuos como sujetos auténomos, y b) las per-
sonas cuya autonomia estd disminuida deben ser objeto
de proteccidn (ignorancia, incapacidad psiquica, inma-
durez etc.). La consecuencia prictica de este primer
principio es la obligatoriedad de obtener el consenti-
miento informado antes de iniciar cualquier investiga-
cion. La cuestion clave consiste en transmitir al pacien-
te, de forma fidedigna y no engafiosa, cudles van a ser
los beneficios que va a obtener por su participacién en
un determinado ensayo y cudles los riesgos que puede
entrafiar.

TABLA 1
Guias éticas fundamentales en investigacion biomédica con seres humanos
Afio de creacion y revisiones Fuente
Cddigo de Nuremberg 1947 Tribunal Militar de Nuremberg, decision

Declaracion de Helsinki

Guias Eticas Internacionales sobre Investigacién Biomédica
con Seres Humanos

con respecto a las aplicaciones de la biologfa y la medicina
(Convenio de Oviedo)

1964, 1975, 1983, 1989, 1996 Asociacion Médica Mundial
Informe Belmont 1979

Propuestas en 1982,
revisadas en 1993 y
aprobadas en 2002

Las gufas consolidadas de normas de buena practica clinica 1996

Convenio para la proteccién de los derechos humanos 1997

en EE.UU.

Comisién Nacional para la Proteccion
de los Seres Humanos en Investigacion
Biomédica y Conductual

Consejo para las Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas,
en colaboracién con la Organizacién
Mundial de la Salud

Conferencia internacional para la
armonizacion de los requisitos técnicos
para el registro de medicamentos

para uso humano

Consejo de Europa
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El segundo y el tercer principios bdsicos son los de
beneficencia y su consecuencia, la no maleficencia, que
el investigador debe entender como una obligacion casi
absoluta y sélo limitada por la necesidad de respetar si-
multaneamente el principio de autonomia. El respeto a
este principio en el 4mbito de la investigacién clinica su-
pone que un ensayo clinico sélo es justificable cuando se
reducen al minimo los posibles riesgos y se potencian al
maximo los posibles beneficios para los participantes!!.

El cuarto gran principio es el de justicia. Su proyec-
cion préctica es la respuesta a la pregunta: ;quién debe
recibir los beneficios de la investigacion y quién sufrir
sus cargas? Deberia existir una proporcién entre los su-
jetos que participan en un ensayo y el colectivo que re-
cibira los posibles beneficios. El posible beneficio para
la sociedad de una investigacion frente a los riesgos que
debe afrontar un sujeto determinado es un juicio dificil
de establecer y requiere un analisis minucioso por todas
las partes implicadas: promotor, evaluador, investigador,
CEIC y sujeto participante en el ensayo. Por parte de
este ultimo, su participacién en el ensayo supone un
acto de altruismo para con la sociedad, en beneficio de
otros, que debe valorarse convenientemente!!.

Para poder establecer la relacién que existe entre di-
chos principios y buscar en cada caso una situacién de
equilibrio, Gracia'? establecié 2 niveles que se explican
a continuacion. El primer nivel contiene los principios
de justicia y de no maleficencia, cuyo incumplimiento
deberia llevar a la denegacion de toda investigacion. No
deberian permitirse los ensayos en los que el sujeto
vaya a sufrir dafio gratuito, bien sea porque se le ha se-
leccionado por su situacién de vulnerabilidad o por par-
ticipar en un estudio mal disefiado y del cual no va a
obtenerse beneficio alguno para él o para la sociedad.
En el segundo nivel se situarian los principios de bene-
ficencia y autonomia, a los cuales no podemos dar un
valor absoluto, ya que, por ejemplo, si un paciente quie-
re participar en un determinado ensayo, pero el investi-
gador esta convencido de que esa opcidn seria perjudi-
cial para él, la consideracién absoluta del principio de
autonomia no seria posible sin vulnerar el de beneficen-
cia. Por el contrario, si un investigador estd plenamente
seguro de que la mejor opcién para un paciente es su
participacién en un ensayo concreto, pero éste no desea
participar en él, nos encontramos en una situacién en la
que la consideracién absoluta del principio de benefi-
cencia no es posible sin vulnerar el de autonomia.

Las normas de buena préctica clinica también surgieron
de la necesidad de garantizar la calidad de la investigacién
y la proteccion de los derechos de los sujetos en investiga-
cién clinica, con la finalidad de controlar el registro para
la comercializacién de nuevos medicamentos. Estableci-
das por la Food and Drug Administratrion estadounidense
en 1977'3, posteriormente se implementaron en Europa,
donde son de obligado cumplimiento desde 1991415,

Legislacion en Espaiia

En Espafia la Constitucion es la norma de rango su-
perior y las leyes deben respetarla. Los valores recogi-
dos en ella constituyen el entramado juridico positivo
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de los derechos fundamentales desde los cuales se de-
ben valorar y organizar los ensayos clinicos. En caso de
discordancia o contradiccién entre los valores y dere-
chos constitucionales y otros de cualquier tipo, deben
prevalecer los primeros?.

La Ley 25/1990 de 20 de diciembre, del Medicamen-
to'%, marca el inicio de una nueva época en la que la inves-
tigacion clinica deberd efectuarse en Espafia de acuerdo
con los conceptos éticos y técnicos mds modernos. Poste-
riormente, el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, esta-
blece las funciones y responsabilidades concretas de los
agentes implicados en la realizacion de ensayos clinicos,
asi como los requisitos para su autorizacioén. En este re-
glamento se hace referencia a la necesidad de seguir las
normas de buena practica clinica y se recogen los aspec-
tos éticos minimos de obligado cumplimiento para la
practica de ensayos clinicos con medicamentos (articulos
10 y 12, respeto a postulados éticos)'”.

El nuevo Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero (RCL
2004, 325)'3, incorpora la Directiva 2001/20/CE del Par-
lamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001
(LCEur 2001, 1529)", que ha venido a armonizar las le-
gislaciones de los Estados miembros de la Unién Euro-
pea sobre ensayos clinicos con medicamentos en seres
humanos. En este Real Decreto se tienen en cuenta los
fundamentos de la Declaracion de Helsinki, el Convenio
de Oviedo® sobre los derechos humanos y la biomedici-
na, asi como las normas para la adecuada proteccién de
los datos personales que establece la Ley Orgédnica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13
de diciembre de 1999, en nuestro pais®'. Incorpora ade-
mas la obligacidn de aplicar las normas de buena practica
clinica a la planificacién, realizacién, registro y comuni-
cacioén de todos los ensayos clinicos que se practiquen en
Espaiia, como conjunto de exigencias éticas y cientificas
de calidad reconocidas a escala internacional y como ga-
rantfa de la salvaguarda de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos participantes en investigacion, asi
como sobre la fiabilidad de sus resultados®.

Queremos destacar los principios generales que este
nuevo Real Decreto establece para los ensayos clinicos
en Espafia?:

1. No se podrd iniciar ningiin ensayo clinico sin con-
tar con el dictamen favorable del CEIC correspondiente
y la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

2. A todos los ensayos clinicos que se efectien en Es-
paiia les aplicardn las normas de buena préctica clinica
de la Uni6n Europea.

3. Ningtin sujeto podré ser incluido en un ensayo cli-
nico si previamente no ha expresado su consentimiento
tras haber sido informado de los posibles riesgos. Se de-
dica especial atencién a las poblaciones vulnerables,
como los menores y adultos incapacitados

4. Todos los ensayos clinicos con medicamentos, sal-
vo los que se efectiien con medicamentos en las indica-
ciones autorizadas, deberdn contar con un seguro que
cubra los dafios y perjuicios que, como consecuencia
del ensayo clinico, pudieran resultar para los sujetos
participantes en él.
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5. El promotor del ensayo ha de comunicar la infor-
macién de seguridad del medicamento en investigacion
a las autoridades competentes y a los CEIC encargados
del seguimiento del ensayo.

La transposicién de este Real Decreto ha supuesto
ademds cambios importantes en cuanto a la evaluacién
de los ensayos por parte de los CEIC. La exigencia del
“dictamen dnico” por pafs para ensayos multicéntricos
y su puesta en marcha ha supuesto una enorme compli-
cacién y un gran esfuerzo para los CEIC espaiioles, que
de momento no reciben el suficiente respaldo de las Au-
toridades Sanitarias competentes en esta materia*. El
nuevo Real Decreto ha venido a incrementar las dificul-
tades cldsicas de los CEIC (falta de medios y de incenti-
vos) y la desmotivacién de sus miembros al no poder
compaginar la carga de trabajo que representa ser
miembro de un CEIC con la sobrecarga asistencial dia-
ria. En estos momentos, los CEIC se enfrentan a difici-
les problemas, como el de encontrar miembros dispues-
tos a trabajar sin ningtin tipo de compensacién y con la
formacién suficiente en aspectos éticos, legales y meto-
doldgicos para evaluar correctamente los estudios.

No debemos olvidar que los CEIC son los organis-
mos que, en la prictica, garantizan que todas las nor-
mas, regulaciones y leyes se cumplan y son, segin la
definicién del Real Decreto 223/2004, “un organismo
independiente, constituido por profesionales sanitarios
y miembros no sanitarios, encargado de velar por la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos que participen en un ensayo y de ofrecer garan-
tfa puablica al respecto, mediante un dictamen sobre el
protocolo del ensayo, la idoneidad de los investigadores
y la adecuacién de las instalaciones, asi como los méto-
dos y los documentos que vayan a utilizarse para infor-
mar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su
consentimiento informado”.

Quedan muchos aspectos organizativos por resolver
en relacion con el nuevo sistema de funcionamiento y
evaluacién de los ensayos clinicos por parte de los
CEIC. La falta de operatividad del Centro Coordinador
de CEIC y el escaso apoyo, en muchos casos, de las co-
munidades auténomas y de la gerencias de los hospita-
les han hecho que los CEIC trabajen aplicando criterios
individuales sin coordinacién entre ellos. En nuestra
opinidn, seria muy deseable que estos problemas practi-
cos se resolviesen lo antes posible, pues el papel de es-
tos organismos es principalmente el de velar por el res-
peto de los derechos de los pacientes y, en muchos
casos, son los impulsores de la buena préictica en inves-
tigacion clinica.

Otro de los problemas que afiade el nuevo Real Decre-
to radica en las dificultades con que se encuentran los in-
vestigadores para actuar como promotores de los ensayos
no financiados por la industria. Estas dificultades son 2
principalmente: la aportacion de la péliza de seguro o ga-
rantia financiera que cubra los posibles dafos a los sujetos
participantes, y el suministro de los fAirmacos en investi-
gacion. Ademds, podemos afiadir el profundo desconoci-
miento de las obligaciones y responsabilidades que impli-
ca para el investigador cuando actda como promotor.

TABLA II
Ensayos clinicos (EC) en neumologia realizados
en un hospital de tercer nivel (2000-2003)

N.° de N.° de EC/
EC iniciados Enfermedad enfermedad

2000 6 Asma
EPOC
Fibrosis quistica
Distrés
2001 8 Asma
EPOC
Distrés
Sindrome de apnea del suefio
2002 5 Asma
EPOC
2003 8 Asma
Fibrosis quistica
EPOC
Neumonia

DWW =N R —=—~NN

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Papel de la neumologia en la investigacion clinica
con medicamentos en nuestro hospital

Al revisar y analizar todos los ensayos clinicos some-
tidos y evaluados por el CEIC de nuestro hospital en el
periodo 2000-2003 y asignar cada uno de ellos al servi-
cio al que pertenece el investigador principal, hemos
obtenido los siguientes resultados: de los 639 ensayos
totales evaluados (156 en 2000, 140 en 2001, 165 en
2002 y 178 en 2003), el 56% (n = 359) han sido de es-
pecialidades médicas y el 7,5% (n = 27) de respiratorio.
La neumologia se sitda en el sexto lugar en la investiga-
cién clinica con medicamentos en nuestro hospital. Una
gran mayoria de estos ensayos (93%) han estado pro-
movidos por la industria farmacéutica y sélo el 7% son
independientes de ésta y han estado promovidos por cli-
nicos y/o sociedades cientificas.

En la tabla II se recogen las enfermedades sobre las
que se han efectuado dichos estudios. Observamos que
el 74% de los ensayos clinicos en neumologia pertene-
cen a 2 grupos de enfermedades: asma (44%) y enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (29,6%). Hemos
detectado ademds que los ensayos clinicos en afeccio-
nes como la neumonia no se llevan a cabo en el servicio
de neumologia, salvo en contadas ocasiones, y si en los
de medicina interna y urgencias.

Aspectos éticos que deben considerarse
en un ensayo clinico en neumologia

La buena posicién de la neumologia en la investiga-
cién con medicamentos obliga a los investigadores a co-
nocer y llevar a la prictica las normas éticas y legales
que regulan este tipo de investigacién, y no sélo a ser
expertos en los procedimientos especificos, andlisis es-
tadisticos, medicion de resultados y otros aspectos cien-
tificos del ensayo.

Como punto de partida para evaluar los aspectos éti-
cos de un ensayo clinico puede resultar ttil considerar
uno a uno los 7 requisitos éticos (tabla III) propuestos
por Emanuel et al®. Estos requisitos pretenden ser uni-
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TABLA III
Requistos éticos de la investigacion clinica
segin Emanuel et al®

. Valor intrinseco de la investigacién

. Validez cientifica del estudio

. Seleccion justa del participante

. Relacién beneficio/riesgo favorable

. Proceso de revision independiente del estudio
. Consentimiento informado

. Respeto a los derechos del sujeto

NN AW~

versales y es necesario que se cumplan en su totalidad,
aunque deben aplicarse al caso concreto del protocolo
propuesto, considerando las particularidades de los su-
jetos participantes, del equipo investigador y del centro,
todo ello con el marco de referencia de la legislacién vi-
gente en Espafia.

Vamos a detenernos a analizar estas cuestiones éticas
probleméticas en relacién con dichos requisitos en los
ensayos clinicos para el desarrollo de nuevos farmacos
en neumologia.

Valor intrinseco de la investigacion

El resultado previsible que se obtenga de una investi-
gacion debe ser valioso para los participantes y/o para
la sociedad a corto o largo plazo. Esto deberia significar
mejoras terapéuticas o diagndsticas de una determinada
enfermedad. Sélo de esta manera sera justificable some-
ter a los sujetos participantes en la investigacién a posi-
bles riesgos y usar recursos limitados. Los resultados,
ademads, deberdn publicarse, con independencia de que
hayan sido positivos o negativos.

Un ensayo clinico no serd ético si sus resultados no
son generalizables, si la hipdtesis inicial es inconsisten-
te, si su disefio es erréneo o si su resultado ha sido ya
demostrado.

La practica clinica, normalmente, implica decidir cuél
de los tratamientos disponibles es el mas adecuado o si
administrar un tratamiento a un paciente es mejor que no
hacerlo, y éstas son las preguntas que deberian guiar la
eleccion del tratamiento control en los ensayos clinicos.
Es evidente que en investigacion clinica la eleccion inco-
rrecta del grupo control puede invalidar el estudio.

Validez cientifica del ensayo clinico

Toda investigacién debe ser metodolégicamente rigu-
rosa. Un ensayo clinico puede plantearse un objetivo
ambicioso pero, si no se conduce correctamente, no lle-
gard a proporcionar la respuesta a la pregunta que se
plantea y serd intrinsecamente no ético. Expone a los
participantes a riesgos sin que se obtenga nada a cam-
bio y derrocha los recursos finitos disponibles para la
investigacién. Tampoco seria ético si la respuesta exacta
que se busca ya ha sido contestada en el mismo ambito.
Un ensayo clinico que compara tratamientos debe tener
una hipétesis nula adecuada y justa; de aqui la impor-
tancia del concepto de equipoise, que estrictamente se
da cuando el cociente beneficio/riesgo es similar para 2
(o mas) intervenciones, con la necesidad ética de que
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exista una duda razonable acerca de la superioridad de
un tratamiento sobre el otro, incluido placebo, para jus-
tificar la puesta en marcha del ensayo. No obstante, esta
situacion se da rara vez en investigacion clinica. Los be-
neficios y los riesgos son diferentes con cada una de las
intervenciones y lo que se estudia son ambos factores
de forma concurrente'!. Si hubiera aceptacién sobre
cudl es el mejor tratamiento, no habria hipdtesis nula
y la investigacién quedaria invalidada, pues sus resulta-
dos no vendrian a ampliar el conocimiento sobre cudl es
el mejor tratamiento o sobre cudl es el balance benefi-
cio/riesgo mds favorable.

Justa seleccion de los pacientes

La justa selecciéon de los pacientes engloba decisio-
nes que van desde el desarrollo de los criterios de inclu-
sién-exclusién del ensayo hasta la estrategia a seguir
para conseguir el reclutamiento de los pacientes.

Los objetivos del ensayo deben ser la base para deci-
dir el grupo de pacientes que se incluirdn en él, no otros
factores como la vulnerabilidad, la facilidad para el re-
clutamiento u otros no relacionados con los objetivos
del ensayo. Tampoco seria ético privar a un grupo de
pacientes de la oportunidad de participar en un ensayo
sin una razén cientifica o sin datos que justifiquen su
exclusién por ser mas vulnerables a sufrir dafios.

Es deseable que la investigacion se haga en una po-
blacién de pacientes que posteriormente pueda benefi-
ciarse de sus resultados. Si un producto en fase de inves-
tigacion tiene como destinatarios finales a las mujeres o
a menores, deberia probarse en estos grupos para tener
datos de como puede afectarles. No obstante, no es ne-
cesario que todas las fases de desarrollo se efectien en
menores, pero si seria adecuada la participacion de éstos
en fases avanzadas, tras haber probado la seguridad del
producto en adultos.

Tampoco se debe perder de vista que el balance be-
neficio/riesgo resultante de un ensayo puede variar en
funcién de la poblaciéon en que se lleve a cabo. De
acuerdo con los objetivos del ensayo, se debe seleccio-
nar a los sujetos participantes para minimizar los ries-
gos, pero no para aumentar los resultados positivos
buscados.

Relacion beneficio/riesgo favorable

Un ensayo clinico sélo serd justificable éticamente
cuando: a) los riesgos potenciales para los sujetos parti-
cipantes estdn minimizados; b) los beneficios potencia-
les para los sujetos participantes estan favorecidos, y c¢)
los beneficios potenciales para los sujetos participantes
y/o para la sociedad son proporcionados o superan a los
riesgos. Este requisito engloba los principios bésicos de
bioética de no maleficencia y beneficencia.

Las reflexiones metodoldgicas sobre el disefio de un
estudio (hipdtesis, tratamiento de control) que afectan al
tamafio de la muestra de sujetos participantes en un en-
sayo clinico tienen una repercusién directa sobre la rela-
cién beneficio/riesgo individual del pacientes que toma
parte en él.
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El uso de placebo como grupo control es una de las
cuestiones mds controvertidas en investigacién clinica.
La polémica ética se basa en si es aceptable utilizar
placebo como grupo control de comparaciéon en un en-
sayo clinico cuando existe un tratamiento eficaz para
una enfermedad. En el articulo 29 de la revision reali-
zada en octubre de 2000 de la Declaraciéon de Helsinki
de Edimburgo’, se establece que sélo es permisible
el uso de placebo cuando no existe un método terapéu-
tico probado. Esta indicacién dio lugar a una gran con-
troversia, que finalmente finaliz6 con la publicacién
de una nota aclaratoria por la Asamblea General de la
Asociaciéon Médica Mundial, en Washington, en
2002%. En ella se indica que los ensayos clinicos con-
trolados con placebo, en caso de existir un tratamiento
probado, pueden ser éticamente aceptables si hay razo-
nes metodoldgicas firmes y convincentes que hagan ne-
cesario su uso, o si se investiga una enfermedad benig-
na y el sujeto participante que recibe placebo no corre
ningun riesgo afiadido que pueda causarle un dafio gra-
ve o irreversible.

Proceso de revision independiente del estudio

En nuestro pais son los CEIC y la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios los garantes de
que este requisito se cumpla y tienen la autoridad de
aprobar, modificar o denegar un ensayo clinico. La in-
vestigacion clinica pone en riesgo a seres humanos en
beneficio de la sociedad. La evaluacién por parte de es-
tos organismos independientes garantiza a la sociedad
que los sujetos participantes en estas investigaciones son
tratados éticamente y evita que parte de la sociedad pue-
da beneficiarse a costa del abuso de otros seres huma-
nos. Ademds, certifica a los posibles sujetos participan-
tes que el ensayo tiene un disefio ético y que el balance
beneficio/riesgo es favorable. Actualmente existen, para
algunos estudios internacionales, comités independien-
tes que practican andlisis intermedios periédicos de da-
tos de eficacia y seguridad durante toda la marcha del
ensayo y tienen la capacidad de modificar el protocolo o
interrumpirlos si lo consideran necesario.

Los organismos e instituciones publicos deberian
apoyar mds firmemente la actuacion y labor de estos or-
ganismos independientes que velan por el bienestar y
los derechos de los sujetos participantes en investiga-
cién.

Consentimiento informado

El consentimiento informado es el documento basico
que garantiza el principio de autonomia y el derecho a la
privacidad de los datos del paciente en la investigacion.
Mediante su firma, los sujetos competentes eligen libre-
mente participar en el ensayo, y autorizan el procesa-
miento y andlisis de los datos de sus historias clinicas's.

El consentimiento informado es un proceso que se
inicia con la informacién al potencial participante de los
pormenores del ensayo transmitida por el investigador
mediante la hoja de informacién. Ademas, el investiga-
dor tiene el compromiso ético de garantizar la capaci-

dad del sujeto para conceder el consentimiento. Cuando
el sujeto esté privado de autonomia, serdn sus represen-
tantes legales quienes deberdn dar el consentimiento.

En ensayos clinicos en menores, la hoja de informa-
cion debe dirigirse a los padres o representantes legales,
a quienes se solicita el consentimiento para que su hijo
o tutelado participe en el ensayo. Ademads, deberd exis-
tir una hoja de informacién para los menores maduros
(mayores de 12 afios y menores de 18), siempre que el
menor esté en condiciones de entenderla, adaptada a su
nivel de comprension, donde se resuma la informacion
general del estudio, para obtener su asentimiento.

La hoja de informacién al paciente debe ser cuidado-
samente revisada y validada por el CEIC antes de la
aprobacioén del estudio. De hecho, la mayoria de las
aclaraciones y cambios solicitados por el CEIC de nues-
tro hospital afectan a la hoja de informacién.

Respeto a los derechos del sujeto

Los requisitos éticos para un determinado ensayo no
terminan cuando el sujeto firma el consentimiento in-
formado para participar. Los sujetos participantes deben
continuar recibiendo un trato que respete sus derechos
durante todo el ensayo, incluso si deciden interrumpir
su participacion por cualquier causa. Desde el inicio del
estudio hasta su finalizacién se deben respetar los si-
guientes derechos:

1. Derecho a no participar o a la revocacién del con-
sentimiento sin perjuicios.

2. Derecho a ser informados de cualquier hecho rele-
vante que surja durante el ensayo y que pueda influir en
su decision de continuar en él.

3. Derecho a que se mantenga la confidencialidad,
con mencién expresa a la Ley de Protecciéon de Datos
de Carécter Personal 15/1999, y a la proteccién de su
intimidad.

4. Derecho a que el ensayo sea cuidadosamente mo-
nitorizado, controlando en todo momento que el proto-
colo se lleve a cabo segun lo establecido y de acuerdo
con los principios de la bioética y las normas de buena
préctica clinica.

El seguimiento de los ensayos clinicos, desde su ini-
cio hasta la recepcion del informe final, es una de las
funciones de los CEIC establecidas en el articulo 10 del
capitulo IIT del Real Decreto 223/20048. Esta tarea es
actualmente la “asignatura pendiente” de los CEIC. Lle-
varla a cabo de forma eficaz y estricta supondria, en
hospitales como el nuestro, disponer de recursos huma-
nos dedicados exclusivamente a esta labor.

Las agencias reguladoras también deben velar porque
se mantengan altos los estdndares de calidad del disefio
y de la conduccién de los ensayos clinicos, previamente
establecidos por los promotores, investigadores y moni-
tores, y ratificados por el CEIC. Los investigadores que
conocen la normativa de buenas pricticas clinicas y la
aplican a la investigacién no deben tener problemas con
las auditorias estipuladas por estos organismos. La ma-
yoria de las compafiias farmacéuticas desarrollan sus
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propias unidades de garantia de calidad, formadas por
personal independiente de los ensayos clinicos, para au-
ditar a los investigadores clinicos. Las deficiencias mas
frecuentes detectadas por auditores en los ensayos clini-
cos afectan principalmente al consentimiento informa-
do, registro inadecuado de datos, seguimiento incorrec-
to del protocolo y mala contabilidad del farmaco'.

Conclusiones

La investigacién clinica en neumologia desempefia un
papel cada vez mas relevante en el desarrollo de la espe-
cialidad. Por ello se hace necesario el conocimiento de
los aspectos éticos en investigacion con seres humanos
y, en concreto, en ensayos clinicos con medicamentos.

La proteccion de los sujetos participantes en investi-
gacién es una responsabilidad compartida entre varias
personas y grupos de personas, pero es imprescindible
que el investigador que conduce el estudio reconozca,
lo antes posible, cualquier circunstancia que pueda
afectar a su seguridad y/o sus derechos?’.

En la actualidad se han abierto nuevas vias para pro-
gresar en el conocimiento de diversas enfermedades
respiratorias y los ensayos clinicos son una herramienta
esencial para avanzar en este sentido. La farmacologia
respiratoria proporcionara agentes y dispositivos o siste-
mas cada vez mds ttiles y con menores efectos secun-
darios. En consecuencia, los ensayos clinicos en neu-
mologia tienen su continuidad garantizada. Es mds, con
toda seguridad su importancia e implantacién crecerdn
en los préoximos afios. Es esperable que los enfermos
sean los beneficiarios finales de estos avances.

Ello viene a reforzar la idea de que los ensayos clini-
cos en nuestra especialidad deben ser muy rigurosos y
ajustarse en todo momento a las normas éticas en inves-
tigacion clinica para, en definitiva, proteger al maximo
a los pacientes.
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