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Carles Vallvé

Las normas de buena práctica clínica son un conjunto de condiciones que
debe cumplir un ensayo clínico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un
protocolo científicamente adecuado, respetando los derechos de los pacientes
incluidos en el mismo y garantizando la validez de los datos y resultados obte-
nidos. De hecho, en la definición de buena práctica clínica no se suele mencio-
nar la validez científica del protocolo, pues se considera incluida en la exigencia
de que el ensayo respete los derechos de los pacientes: un protocolo de ensayo
clínico no sería éticamente aceptable si no fuera científicamente correcto.

La primera parte de la definición indica que el experimento debe realizar-
se según un protocolo científicamente adecuado. Precisar lo que se entiende
por "científico" es extraordinariamente complejo, por lo que parece suficiente
exigir que el protocolo responda a los principios establecidos por la Food and
Drug Administration o instituciones similares para calificar el ensayo como "ade-
cuado y bien controlado".

Estos principios son:

- los objetivos deben estar claramente definidos,

- el diseño experimental debe permitir una comparación válida con un
grupo de control,
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- el procedimiento de selección de pacientes debe asegurar que los sujetos
padecen el proceso que se pretende estudiar,

- el método de asignación a las diferentes modalidades de tratamiento
debe asegurar la formación de grupos comparables,

- se deben haber adoptado las medidas necesarias para reducir al máximo
los sesgos de los sujetos y de los observadores,

- se debe disponer de métodos adecuados y bien definidos para registrar
la respuesta de los pacientes, y

- los resultados del ensayo deben ser analizados adecuadamente.

A estas exigencias se pueden añadir otras dos:

- se debe demostrar la necesidad de efectuar el ensayo, en relación con la
gravedad del proceso patológico estudiado, la necesidad de conocer mejor
la eficacia del tratamiento y la existencia de razones que permitan supo-
ner que el tratamiento en estudio puede aportar un beneficio adicional, y

- se debe prever la  inclusión del número necesario de pacientes con el fin
de asegurar que el estudio tendrá un poder suficiente.

La segunda parte de la definición se refiere a la protección de los derechos
de los pacientes  que participan en un ensayo clínico. El registro de un medica-
mento, es decir, la autorización de su comercialización, tiene por objeto proteger
los derechos de la población en cuanto a la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos con que será tratada en caso de enfermedad. Cuando se trata de
productos o sustancias cuya seguridad y eficacia todavía no ha sido demostrada
(como ocurre con los productos en fase de investigación clínica), la protección de
los pacientes que serán tratados con ellos exige una atención todavía más cuida-
dosa. Además, el método del ensayo clínico implica de manera inherente unos
problemas que exigen profunda atención a cuestiones de índole ética:

- cuando se trata a un paciente con un medicamento de eficacia descono-
cida, se impide que sea tratado con un medicamento cuya eficacia tal
vez se halle suficientemente demostrada,

- la asignación de los pacientes a los tratamientos se debe efectuar al azar,
impidiéndoles que elijan el tratamiento que prefieren,

- el paciente, y en ocasiones el propio médico, desconocen el tratamiento
asignado, lo que puede aportar una inquietud adicional sobre los resul-
tados que se espera obtener,

- las mismas circunstancias se dan cuando el paciente es informado de
que puede ser tratado con un placebo, y, por último,
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- el paciente puede ser sometido a exploraciones que no son imprescindi-
bles para el adecuado seguimiento de su enfermedad.

El primer intento de la era moderna de establecer normas éticas para la
experimentación en el ser humano lo constituyó el llamado Código de Nuremberg,
elaborado al final de la Segunda Guerra Mundial en respuesta a los crímenes
cometidos (en ocasiones bajo la apariencia de investigación clínica) en campos de
concentración nazis. Este código, no obstante, hacía más hincapié en los intereses
de la sociedad que en los del propio paciente y se refería a los riesgos de carácter
vital, pero no a las molestias que puede sufrir un paciente al ser incluido en un
ensayo clínico. Por este motivo, en 1964 la Asociación Médica Mundial adoptó la
denominada Declaración de Helsinki sobre investigación biomédica en el ser
humano, posteriormente modificada en Tokio en 1975 y ratificada en las reunio-
nes de la Asamblea Médica Mundial de Venecia en 1983, de Hong Kong en 1989,
de Somerset West (Sudáfrica) en 1996 y de Edimburgo en 2000. Los principios
fundamentales de la Declaración de Helsinki estriban en la necesidad de que el
protocolo de un ensayo clínico sea aprobado por un Comité Etico y la necesidad
de consentimiento previo, libre e informado del paciente incluido en el mismo.

Ni el Código de Nuremberg ni la Declaración de Helsinki gozan de fuer-
za legal en Europa. Pero no hay que olvidar que el Comité de Ministros del
Consejo de Europa aprobó en 1990 una recomendación sobre "Investigación
médica en el ser humano", que recoge los elementos básicos de la Declaración
de Helsinki. La importancia de este documento intergubernamental tal vez no
ha sido suficientemente apreciada.

El tercer aspecto de la definición hace referencia a la protección contra
el fraude en la investigación médica. El ser humano es capaz de delinquir y
el delito más específico de la investigación es el fraude. Todos los que partici-
pan en un ensayo clínico (promotor, monitor, investigador y el propio pacien-
te) pueden cometer este delito.

El promotor puede participar en un fraude si no establece los mecanis-
mos necesarios para evitarlo, es decir, si no dispone de una estructura adecuada
de garantía de calidad en investigación clínica. Hay que tener en cuenta, no
obstante, que las primeras unidades de este tipo no se introdujeron efectiva-
mente hasta 1977. En el momento actual, no todas las compañías disponen de
este tipo de unidades.

El monitor está en condiciones óptimas para cometer fraude, especial-
mente cuando se trata de ensayos clínicos multicéntricos, pues es él quien
recibe los formularios de registro de casos, quien los codifica y quien redacta el
informe del ensayo clínico.

El investigador puede cometer muchos tipos de fraude en investi-
gación clínica; en realidad existe una amplia bibliografía sobre este tema,
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como el informe especial publicado en 1985 en el New England Journal of
Medicine,1 que expone las irregularidades detectadas por la FDA en ins-
pecciones efectuadas a 41 investigadores que fueron sometidos a un pro-
ceso disciplinario. Estas irregularidades fueron detectadas en 964 inspec-
ciones realizadas en el curso de 6 años y condujeron a la descalificación
por la FDA de 41 investigadores, lo que da una frecuencia de descalifica-
ciones de un 4%, cifra bastante elevada. Los resultados de estas inspec-
ciones no son necesariamente representativos, porque no se efectuaron al
azar, sino que se eligieron los ensayos que tenían mayor importancia para
el eventual registro de nuevos medicamentos.

Un caso típico fue publicado en 1980 en el Wall Street Journal. El "Dr
24" había efectuado doce ensayos clínicos con psicofármacos para varios la-
boratorios farmacéuticos de gran importancia, tratando en cada ensayo sólo
a 3 o 4 pacientes, en lugar de los 60 previstos en el protocolo. La esposa del
"Dr 24" había cumplimentado los formularios de acuerdo con las siguientes
instrucciones: "haz que les vaya mejor a casi todos, unos pocos han de que-
dar igual y algunos que vayan peor".

Recientemente la Asociación de la Industria Farmacéutica Británica ha
incrementado sus actividades en este campo, denunciando casos de posible
fraude ante el General Medical Council británico. Debe mencionarse que en es-
tos casos las sanciones pueden ser muy importantes, e incluso pueden llegar a
la suspensión profesional.3

En el caso del paciente, el fraude tiene características especiales: el fallo
de la observancia de la prescripción, aunque, desde luego, no constituye un
delito, puede influir decisivamente en los resultados de un ensayo clínico.

El problema de la falta de observancia de la prescripción induce a expo-
ner un aspecto de las normas de buena práctica clínica que da lugar a un
elevado porcentaje de irregularidades en caso de auditorías o de inspecciones
por parte de las autoridades sanitarias: la supervisión de la distribución de las
muestras de un producto en desarrollo clínico. En primer lugar, el investiga-
dor está obligado a registrar, con toda exactitud, la prescripción que efectúa a
cada paciente incluido en un ensayo clínico y además debe efectuar un re-
cuento de las unidades que éste debe devolverle una vez terminado el perío-
do de tratamiento. La finalidad de este registro estriba, lógicamente, en com-
probar el grado de cumplimiento de la prescripción. Aunque en realidad pa-
rece que este método exagera ampliamente el grado de cumplimiento,2 sigue
siendo exigido porque se trata del procedimiento más simple de los disponi-
bles para dicha finalidad, en todo caso mucho más simple que añadir marca-
dores biológicos a las muestras, efectuar determinaciones de niveles
plasmáticos o utilizar dispensadores que registran electrónicamente cada
abertura de frasco u otro contenedor que el paciente efectúe. Por otra parte,
el investigador debe devolver al promotor todas las muestras que no han
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sido utilizadas; esta medida tiene por objeto asegurar que los productos en
fase de desarrollo clínico sean administrados exclusivamente a pacientes in-
cluidos en ensayos clínicos.

Además, el promotor debe llevar un cuidadoso registro de la distribu-
ción de las muestras del producto en ensayo clínico. Para ello, debe disponer
de un documento firmado por el farmacéutico del hospital, en el que se reco-
nozca la recepción de las mismas. Esta obligación está condicionada histórica-
mente: en 1960, con ocasión de la tragedia de la talidomida, la FDA tenía cons-
tancia de que unos 50 investigadores estaban utilizando este fármaco; poste-
riormente se comprobó que, en realidad, lo habían recibido 1.248 médicos y
que se había administrado a más de 20.000 pacientes. Aunque en Estados
Unidos sólo se produjeron 17 casos de focomelia (en Alemania se registraron
más de 4.000), este hecho determinó el desarrollo de una estricta normativa en
materia de ensayos clínicos con nuevos medicamentos, que quedó condensa-
da en el documento A Notice of Claimed Investigational Exemption for a New Drug,
más conocida como IND, y a una rígida supervisión de la distribución de los
productos en fase de desarrollo clínico.

En cuanto a las disposiciones legales, el Título IV del Real Decreto 561/
1993 (véase el Apendice) dispone que los ensayos clínicos que se realicen en
España se adaptarán a lo establecido en las "Normas de buena práctica clínica
para ensayos clínicos con medicamentos en la Comunidad Europea"5 elabora-
das por la Comisión de las Comunidades Europeas, así como a posteriores
revisiones de estas normas.

Por otra parte, las agencias de regulación y las asociaciones de la in-
dustria farmacéutica de la Unión Europea, Estados Unidos y Japón han pro-
movido la Conferencia Internacional de Armonización, cuyo objetivo es fa-
cilitar el desarrollo y la disponibilidad de nuevos medicamentos. Entre los
múltiples temas abordados, se encuentran las normas de buena práctica clí-
nica, que fueron aprobadas por el Comité de Especialidades Farmacéuticas
de la Unión Europea en enero de 1996.6 Esta normativa difiere en algunos
aspectos de la mencionada en el párrafo anterior.5 La correspondiente pro-
puesta de Directiva7 fue presentada al Consejo de la Unión Europea en no-
viembre de 1998.

En conclusión, la calidad de un ensayo clínico depende de un protoco-
lo correcto, de unos formularios de registro de casos adecuadamente diseña-
dos y de que el investigador clínico esté realmente interesado en la pregunta
planteada en el ensayo clínico. Las normas de buena práctica clínica pueden
contribuir a que se cumplan estas premisas, pero, fundamentalmente, se tra-
ta de un instrumento diseñado para demostrar que el ensayo se ha efectuado
de acuerdo con las más estrictas exigencias científicas, respetando los dere-
chos de los pacientes incluidos en el mismo y asegurando la validez de los
datos y de los resultados obtenidos.
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