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Estudios farmacocinéticos:
aspectos metodologicos (1)

os estudios farmacocinéticos son necesarios

para establecer las pautas de administraciéon

de un farmaco, analizar la bioequivalencia de
diferentes preparados, identificar factores que conlle-
ven un riesgo de ineficacia o toxicidad y establecer
pautas de administracion especificas para las poblacio-
nes de riesgo. Estos estudios requieren generalmente
numerosas extracciones de sangre para determinar las
constantes farmacocinéticas, planteando un delicado
equilibrio entre asegurar que los resultados sean utiles
y fiables y reducir al minimo las molestias que supon-
gan para los sujetos del ensayo, lo que requiere tener
en cuenta aspectos metodoldgicos'? y éticos.*®

En este articulo se comentan los objetivos y los tipos
de ensayos farmacocinéticos. En una segunda parte se
expondran sus aspectos metodoldgicos y éticos.

Motivos para medir

las concentraciones de un farmaco

Los motivos para determinar las concentraciones de
un farmaco en suero u otros fluidos biolégicos en un
ensayo clinico son multiples Unos se relacionan con el
propio objetivo del ensayo, como por ejemplo, esta-
blecer el perfil farmacocinético, analizar la influencia de
diversos factores sobre el mismo o estudiar la bioequi-
valencia de un preparado. Otros suponen una ayuda
para la realizacién del ensayo, como por ejemplo, para
ajustar la dosis, o valorar errores de dosificacion y de
cumplimiento terapéutico, asi como ayudar a aclarar el
motivo de una inesperada ineficacia o toxicidad.’”

El objetivo general de un ensayo farmacocinético con-
siste en caracterizar la relacion entre farmacocinética y
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clinica, con el fin de establecer la dosis y el intervalo de
administracién que deberian utilizarse para conseguir
la méxima eficacia con la menor toxicidad.? Este obje-
tivo incluye el estudio de la absorcidn, distribucién,me-
tabolismo y eliminacién del firmaco, de los factores
que las alteran y de la relacion entre las concentracio-
nes séricas y los efectos terapéuticos y téxicos (tabla 1).

Tipos de ensayos farmacocinéticos

El perfil farmacocinético de un farmaco incluye estu-
dios de biodisponibilidad, bioequivalencia, distribu-
cién,metabolismo y eliminacién.’

Estudios de biodisponibilidad. Comparan la velocidad
de absorcién (concentracién maxima y tiempo en que
se alcanza) y la cantidad absorbida por via extravascu-
lar (drea bajo la curva de niveles séricos) con las obte-
nidas por via intravenosa (biodisponibilidad absoluta).
Cuando el preparado no puede administrarse por via
intravenosa se estudia su biodisponibilidad relativa
comparéandola con un patrén de referencia; por ejem-
plo, se compara la biodisponibilidad de un preparado
oral sélido con la de una solucién oral.

Los estudios de biodisponibilidad nos indican la bio-
disponibilidad absoluta y/o relativa de un preparado, la
concentracién maxima y el tiempo en que ésta se al-
canza tras la administracién de diferentes dosis, los fac-
tores que influyen sobre la absorcién (por ejemplo, los
alimentos) y las caracteristicas de la absorcién en cir-
cunstancias patolégicas Estos estudios permiten calcu-
lar el aclaramiento aparentey,cuando se conoce la frac-
cion de absorcion, el aclaramiento total. Todos los
parametros anteriores son independientes del modelo
compartimental al que se adapte el farmaco.



Tabla 1. Objetivos de la determinacion de los niveles
plasmaticos de un firmaco en un ensayo clinico

1. Caracterizar la absorcion, distribucién,metabo-
lismo y excrecion de un farmaco y la farmacoci-
nética y farmacodinamia de sus metabolitos.

2. Caracterizar el perfil farmacocinético tras do-
sis Unicas crecientes y analizar la posibilidad de
cinética no lineal.

3. Caracterizar el perfil farmacocinético en la fase
de equilibrio tras dosis miltiples y analizar la
posibilidad de cinética no lineal.

4. Caracterizar el modelo farmacocinético mas
adecuado.

5. Analizar la influencia sobre la farmacocinética
de factores genéticos, raza y sexo, alimentos,
hébitos, enfermedad renal,hepdatica o cardiaca
e interacciones con otros medicamentos.

6. Caracterizar la relacion entre la concentracion
sérica y el efecto y el modelo farmacocinético-
farmacodinamico mas adecuado.

7. Ajustar la dosis, especialmente cuando haya ciné-
tica no lineal, una importante variabilidad interin-
dividual o una influencia variable de factores que
alteren la farmacocinética (como enfermedad he-
patica o interacciones con otros medicamentos).

8. Valorar el cumplimiento terapéutico.

9. Resolver dudas en problemas de ineficacia o
toxicidad.

Los estudios de biodisponibilidad permiten calcular la
semivida de absorcion y la semivida de eliminacién o
las semividas de disposicion, siempre que el farmaco se
adapte a un modelo farmacocinético concreto y se dis-
ponga de los suficientes datos (un minimo de dos a tres
puntos) en cada fase.

Estudios de bioequivalencia. Comparan la biodisponi-
bilidad (concentracién maxima, tiempo al que se al-
canzay area bajo la curva) de dos o mas preparados de
un mismo farmaco. El objetivo de estos estudios es com-
parar uno o mas medicamentos con un patrén de refe-
rencia del que se diferencian en la formulacién (por
ejemplo, excipientes o sales), en la forma farmacéutica
(por ejemplo, tabletas y capsulas), en la preparacion
(densidad de la tableta), tiempo desde su preparacion,
diferencias de lote, nuevos equipos, nuevas técnicas
(biotecnologia y sintesis) o nuevos fabricantes.

En general, la bioequivalencia se valora mediante cri-
terios farmacocinéticos basados en las concentraciones
séricas obtenidas en diferentes tiempos, considerando
bioequivalentes a los preparados que se diferencian en
menos de un 20%. El criterio puede ser también far-
macolégico (valoracién de hipoglucemiantes por su

efecto sobre la glucosa plasmatica).Idealmente los es-
tudios de comparabilidad debieran ser clinicos y de-
mostrar que los dos preparados producen los mismos
efectos terapéuticos y téxicos.

Los estudios de bioequivalencia son especialmente im-
portantes para la aceptacién de genéricos, de aqui que
se hayan estandarizado aspectos como el tamafio de la
muestra, problemas éticos, métodos estadisticos para
valorar la bioequivalencia y forma en que deben ex-
presarse los resultados. También se esta prestando es-
pecial atencién a los problemas que plantean los far-
macas con alta variabilidad interindividual y con
polimorfismo genético, las sustancias enddgenas, los
enantiomeros, los fAirmacos con larga semivida de eli-
minacion y los fairmacos que éticamente no deberian
darse a volumarios sanos.*’

Estudios de distribucion. Miden las concentraciones
del farmaco en diferentes tejidos y a diferentes tiem-
pos, pero es frecuente obtener datos sobre la distribu-
cion de los farmacos a partir de las curvas de niveles
plasmaéticos de los estudios de biodisponibilidad.

Proporcionan datos sobre el volumen de distribucion
de un farmaco, el grado de union a las proteinas plas-
maticas y si esta union es saturable, el paso del fairmaco
a través del endotelio capilar y de la membrana celular,
su acceso al SNC, a la leche y al feto, asi como la in-
fluencia de diversos factores sobre la unién a proteinas
y el volumen de distribucién.En los estudios de uniéon
a proteinas es imprescindible disponer de un método
para medir la concentracién libre del firmaco en
plasma o,cuando sea posible, su nivel salivar.

Estudios de metabolismo. Determinan la presencia de
metabolitos y su relevancia sobre la farmacocinética o
los efectos del farmaco original.Indican si hay primer
paso hepadtico, la identidad de los metabolitos y la via
metabolica por la que se forman, la velocidad y canti-
dad de metabolitos formados, el curso temporal de su
formacion y eliminacidn,la existencia de cinética no li-
near y la posibilidad de interacciones farmacocinéticas
con el farmaco original.

En el caso de los metabolitos activos, permiten valorar
su relevancia clinica a partir de sus concentraciones y
actividad,asi como valorar la influencia que pueden te-
ner sobre estos metabolitos los factores genéticos, los
fendmenos de induccién e inhibicién enzimaticas y los
procesos patoldgicos. El estudio de la eficacia y toxici-
dad de los metabolitos activos requiere aislarlos a par-
tir de la orina o sintetizarlos y su estudio farmacociné-
tico precisa de un método analitico adecuado.

Estudios de eliminacion. Miden las concentraciones
del farmaco y de sus metabolitos en orina y heces, pero
habitualmente se obtienen datos como la semivida de



Tabla 2.Estudios sobre la influencia de factores en
la misma poblacion

1. De enantiémeros:diferencias farmacocinéticas
y farmaco-dindmicas entre isémeros 6pticos.

2. De dosis crecientes: proporciéon entre dosis y
biodisponibilidad y tipo de cinética lineal o no
lineal.

3. Influencia genética: variabilidad interindividual,
distribuciones bimodal y polimorfismo genético.

4. Influencia de ritmos circadianos: comparacién
de la farmacocinética diurna con la nocturna

5. Influencia de los alimentos:comparacién de la
biodisponibilidad de un fairmaco en ayunas y
tras una comida estandarizada,la influencia del
tipo de dieta y la influencia del intervalo entre
comida y administraciéon del medicamento.

6. Interacciones:comparacién de la farmacociné-
tica de un farmaco en ausencia y presencia de
otros farmacos que suelan administrarse con-
juntamente, especialmente de inductores e in-
hibidores enzimaticos.

eliminacidn o el aclaramiento a partir de las curvas de
niveles plasmaticos. Los estudios de eliminacién pro-
porcionan informacién sobre las principales vias de eli-
minacién,el aclaramiento total y renal, la semivida de
eliminacién, asi como sobre la influencia de factores
genéticos, fisioldgicos y patoldgicos que afecten a di-
chas vias de eliminacién y sobre la influencia de los
cambios de pH urinario y de la didlisis.

La influencia de diversos factores

Para valorar la influencia de los diversos factores sobre
la farmacocinética de un formaco pueden hacerse estu-
dios en una misma poblacién o en poblaciones diferen-
tes. En la misma poblacion,por ejemplo voluntarios sa-
nos adultos, se puede analizar la diferencia entre
enantiémeros, la influencia de la dosis, de factores ge-
néticos, de los ritmos circadianos y de los alimentos, asi
como las interacciones con otros firmacos (tabla 2).

Los estudios sobre la influencia de los alimentos sue-
len comparar la biodisponibilidad de un farmaco en
ayunas y tras una comida estandarizada,pero otras ve-
ces investigan la influencia de un determinado tipo de
dieta (rica o pobre en grasas o proteinas) o del inter-
valo entre la comida y la administraciéon del medica-
mento.

Los estudios sobre interacciones comparan la farma-
cocinética de un farmaco en ausencia y presencia de
otros farmacos que suelan administrarse conjunta-

Tabla 3.Estudios sobre la influencia de factores en
distintas poblaciones

. Diferencias relacionadas con la raza.

. Diferencias relacionadas con el sexo.

. Diferencias relacionadas con la edad.
. Influencia del tabaco.

. Influencia del alcohol.

. Influencia de la enfermedad renal.

. Influencia de la enfermedad hepatica.
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. Influencia de la enfermedad cardiovascular.

mente, sobre todo si se trata de inductores e inhibido-
res enzimaticos, tanto tras dosis unicas como en la fase
de equilibrio tras dosis multiples. En este caso es im-
portante tener en cuenta el tiempo que tarda en alcan-
zarse el nivel estable de ambos farmacos y el tiempo
que tarda en producirse la induccién enzimatica.

Los estudios en poblaciones diferentes permiten iden-
tificar a los grupos con riesgo de ineficacia o toxicidad
y establecer las pautas de administracion que deberian
utilizarse en los mismas. Algunos de los factores que
suelen analizarse se resumen en la tabla 3. Para esta-
blecer la pauta de administracién de un farmaco son
particularmente importantes los estudios que compa-
ran su perfil farmacocinético en voluntarios sanos
frente a pacientes, en pacientes con enfermedad leve y
moderada frente a grave, en nifios frente a adultos, en
niflos pequefios frente a nifios mayores, y en jovenes
frente a viejos.” Los estudios en subpoblaciones suelen
realizarse con un nimero alto de muestras en un nu-
mero relativamente pequefio de pacientes, lo que hace
que sus conclusiones sobre dosificacién dependan de
forma importante de la variabilidad interindividual.La
farmacocinética poblacional permite analizar la in-
fluencia de factores y disefiar pautas de administracion
basandose en menos extracciones pero de un mayor
nuimero de pacientes.

Los estudios de concentracion-efecto

Establecen la relacion entre la concentracion del far-
mato y sus efectos Estos estudios requieren que el far
maco en plasma esté en equilibrio con el que se en-
cuentra en la biofase, que la accién del farmaco sea
reversible, que el faArmaco no tenga metabolitos activos
o estos sean irrelevantes, que el fairmaco se una poco a
las proteinas del plasma o que no haya factores que al-
teren la fraccidn libre, que el efecto aumente con la do-
sis y que sea facilmente medible. Por el contrario son
poco adecuados para este tipo de estudio los fairmacos
cuyo efecto no sea valorable, con efecto todo-nada,con
efecto diferido o irreversible, aquellos en los que se de-



sarrolle tolerancia o que presenten variabilidad gené-
tica en la respuesta.

El momento de obtencion de las muestras en estos estu-
dios debe ser el que mejor refleje sus efectos, por ejemplo,
en nivel estable y en la fase posdistributiva (habitual-
mente antes de la dosis de la mafana). En algunos casos,
el efecto se relaciona con la concentracion maxima, el ni-
vel estable o el drea bajo la curva de niveles séricos.
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El Convenio de los Derechos Humanos y la Biomedicina

1 Convenio para la proteccion de los Derechos

Humanos y la dignidad del ser humano con

respecto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina cumple dos afos.! Este importante docu-
mento, elaborado por el Consejo de Europa, se firmé
en Oviedo, capital del Principado de Asturias, el 4 de
abril de 1997.

El Consejo de Europa,fundado en mayo de 1949,es un
organismo internacional con sede en Estrasburgo cuyo
principal objetivo es la salvaguarda y el fomento de los
Derechos Humanos y de las libertades fundamentales
como medio para conseguir una unién maés estrecha
entre los Estados miembros, en particular en la adop-
cién de reglas minimas sobre cuestiones de interés co-
mun.De acuerdo con el articulo 3 de su estatuto funda-
cional, los estados pertenecientes a esta institucion
aceptan la «preeminencia del Derecho y el principio
en virtud del cual toda persona que se halle bajo su ju-
risdiccion ha de gozar de los Derechos Humanos y de
las libertades fundamentales».

El primer convenio redactado en el seno del Consejo
de Europa en 1950 fue el relativo a los Derechos Hu-
manos, que superd en audacia a la Declaracién Univer-
sal de 1948, abriendo nuevos cauces de desarrollo al
Derecho Internacional y creando, por primera vez,un

mecanismo regional eficaz para la proteccién de los
derechos y libertades basicas.

El Consejo de Europa es consciente de que, en una so-
ciedad en evolucion,se hace necesaria la actualizacién
permanente y la ampliacion de estos derechos con ob-
jeto de recoger de manera inequivoca todos aquellos
que el desarrollo socioecondmico y cultural va sacando
a la luz y poniendo de manifiesto. Asi, se ha trabajado
en la elaboracién de nuevos convenios, se han formu-
lado nuevos derechos y obligaciones en los llamados
protocolos adicionales, y se han tomado nuevas inicia-
tivas en lo referente a la proteccion de los derechos
econdmicos y sociales.

De entre todos los logros, conviene destacar, de cara al
tema que nos ocupa,

- la Carta Social Europea(1961),

- el Pacto Internacional de derechos civiles y politicos
(1966),

- el Pacto Internacional de derechos economicos, so-
ciales y culturales (1966),

- el Convenio para la Proteccion de las Personas con
respecto al tratamiento automatizado de datos de ca-
racter personal (1981),y

- el Convenio sobre los Derechos del Nifio (1989).



El Convenio de Oviedo

Desde hace tiempo, los problemas que la humanidad
afronta como consecuencia de los avances de la Medi-
cinay de la Biologia,vienen siendo preocupacion cons-
tante del Consejo de Europa.Estos avances se suceden
con gran rapidez y sin duda deben ser aprovechados en
favor de las generaciones presentes y futuras. Pero una
practica inadecuada de estas disciplinas podria poner
en peligro la dignidad humana,valor substancial y ne-
cesario de garantizar.

Todas las cuestiones que la Biomedicina estd plante-
ando necesitan una respuesta adecuada, siendo de
gran importancia promover debates publicos que sir-
van también para recordar a cada miembro del cuerpo
social sus derechos, pero también sus responsabilida-
des y obligaciones. Es un tema sin fronteras, que hace
imprescindible la cooperacion internacional.

El Comité Director para la Bioética ha necesitado seis
afios de trabajos intensos y laboriosos para hacer reali-
dad el Convenio relativo a los Derechos Humanos y la
Biomedicina, llamado asi por razones de brevedad, lo
que da idea de la importancia y trascendencia del
mismo.” En 1990,los ministros europeos de Justicia,si-
guiendo la propuesta de Catherine Lalumiere, adopta-
ron una resolucién recomendando que se estudiara la
posibilidad de preparar un convenio marco que «esta-
bleciese las normas generales para la proteccién de la
persona humana en el ambito del desarrollo de las
ciencias biomédicas».En junio de 1991,a partir del in-
forme presentado por Marcelo Palacios se recomendd
nuevamente «avanzar hacia un convenio marco que
contenga un texto bdsico con los principios generales y
protocolos complementarios sobre aspectos especifi-
cos».En 1994 se termind el primer borrador y dos afios
mds tarde, en septiembre de 1996, el Parlamento
Europeo le dio su voto favorable; en noviembre del
mismo afio fue adoptado por el Consejo de Ministros,
pasdndose a la firma el 4 de abril de 1997.

Es importante destacar que a pesar de haberse alcan-
zado una amplia mayoria no ha sido posible la unani-
midad deseable. No obstante, es de subrayar que se
trata del primer documento realizado a nivel interna-
cional sobre este tema,que podra por lo tanto servir de
punto de referencia no solo a los paises pertenecientes
al Consejo de Europa sino también, a modo de refle-
xi6én, a muchos otros paises no miembros. En palabras
de Miguel Angel Martinez, antiguo presidente de la
Asamblea, «el Convenio Europeo de los Derechos
Humanos, ha sido calificado en principio de incom-
pleto, pero hoy constituye una referencia no solo para
Europa sino también para el resto del mundo».

Tabla 1.Capitulos fundamentales del Convenio
sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina

Capitulo I: «Disposiciones generales», que inclu-
yen el objeto y la finalidad,la primacia del ser hu-
mano, el acceso equitativo a los beneficios de la
sanidad,asi como las obligaciones profesionales y
normas de conducta.

Capitulo I1: Dedicado al «consentimiento» que de
manera libre, informada y expresa ha de prestar
toda persona que se someta a un experimento, in-
cluido el caso particular que plantean las personas
que no tienen capacidad para otorgarlo.

Capitulo I11: Contempla el «derecho al respeto y
proteccion de la vida privada» que tiene toda per-
sona cuando se trata de informacién relativa a su
salud.

Capitulo IV: Acerca de la «intervencion sobre el
genoma humano», prohibiéndose la discrimina-
cioén de cualquier persona a causa de su patrimo-
nio genético y rechazdndose de manera concreta
la seleccion de sexo, salvo en los casos en que ello
sea preciso para evitar una enfermedad hederita-
ria grave vinculada al mismo.

Capitulo V: «Investigacion cientifica».

Capitulo VI: Establece «<normas para la extraccion
de organos y tejidos de donantes vivos para tras-
plantes».

Capitulo VII: Prohibe la «utilizacién de parte del
cuerpo humano con dnimo de lucro».

El Convenio consta de un predmbulo y catorce capitu-
los; los fundamentales se hallan detallados en la tabla
1. Como no podia ser de otra manera, en el capitulo
primero se apuesta con claridad por la proteccién del
ser humano, tanto en su dignidad como en su identi-
dad, garantizando a toda persona, sin discriminacion
alguna, el respeto a su integridad y a sus demds dere-
chos y libertades fundamentales en relacién a las apli-
caciones de la Biologia y de la Medicina.En el articulo
segundo se proclama la primacia del ser humuno: «el
interés y el bienestar del ser humano deberan prevale-
cer sobre el interés exclusivo de la sociedad o de la
ciencia». El capitulo quinto esta dedicado a la investi-
gacion médica.

La investigacion médica

Mencién especial y detallada merece la investigacion
médica. La investigacion cientifica en general y la cli-
nica en particular, ocupan un espacio de especial tras-



cendencia en el desarrollo de la Biomedicina. Nadie
discute la necesidad e interés de la investigacion cienti-
fica y en concreto de la investigacién médica, siendo
reconocidos de manera undnime los beneficios que
proporciona.Pero no es menos cierto que esa libertad
no puede ser absoluta: se hace necesaria la existencia
de limites o0 normas determinadas para su desarrollo.
El Convenio sitta estos limites en el respeto a los dere-
chos fundamentales de la persona.

Cualquier investigacion tendrd por lo tanto que obser-
var una serie de principios. Los cuatro articulos del ca-
pitulo V recogen los requisitos exigibles:

- el articulo 15,con la expresion de la norma general;

- el articulo 16, sobre protecciéon de las personas que
se prestan a un experimento;

- el articulo 17, sobre proteccién de las personas que
no tienen capacidad para expresar su consenti-
miento;y

- el articulo 18,sobre experimentacién con embriones
in vitro.

Con carécter general se considera que la investigacion
cientifica en el ambito de la Biologia y de la Medicina
ha de efectuarse libremente, si bien bajo las considera-
ciones previstas en el Convenio y en aquellas otras dis-
posiciones juridicas que garantizan la proteccién del
ser humano. La linea de actuacién bdsica consiste en
proteger a las personas que se prestan a un experi-
mento, incluyendo un articulado relativo a aquellas
otras que por distintas razones no estan capacitadas
para expresar su consentimiento.

Queda aceptado que toda investigacion debe de reali-
zarse en las condiciones que se resumen en la tabla 2.
Interesa destacar en este punto la insuficiencia de un
consentimiento implicito y por tanto la necesidad de
que éste se otorgue de manera especifica y concreta
para una intervencion determinada.Un caso particular
es el de las personas que no tienen capacidad para ex-
presar su voluntad,por ejemplo, menores, pacientes en
coma, minusvalidos psiquicos, determinados enfermos
mentales, etc. Ademds de las consideraciones previstas
en el parrafo anterior, el Convenio establece un princi-
pio en relacién con estas personas,de manera que la in-
vestigacion se realizara s6lo en beneficio de su salud y
siempre que no haya un sujeto alternativo con capaci-
dad plena para someterse a la intervencién. Sélo con
caracter excepcional y en condiciones muy estrictas se
podré prescindir de este principio. En cualquier caso,la
autorizacién ha de ser otorgada previamente por el re-
presentante, la autoridad, la persona o la institucién
designada por la ley para la defensa adecuada de los in-
tereses de los pacientes y siempre que el afectado no se
oponga a ello, pues su deseo ha de prevalecer y es en
consecuencia decisivo.

Tabla 2.Condiciones basicas para la investigacion
en el ser humano

1. No se permitird ninguna experimentacién en
seres humanos si se pueden obtener resultados
comparables con otros medios.

2. Los riesgos, con los que se habré de contar, en
ninglin momento seran superiores y en ninguin
caso desproporcionados a los beneficios que se
espera conseguir.

3. El proyecto de investigacion ha de ser eva-
luado de manera objetiva y por ello indepen-
diente tanto desde el punto de vista cientifico
como ético y desde su viabilidad legal,social y
econdmica.

4. La persona objeto de la experimentacion debe
prestar de manera libre y expresa su consenti-
miento, lo que implica que previamente ha de
haber sido informada no solo de la investiga-
cién que se va a realizar sino también de sus de-
rechos y garantias legales, incluido el de retirar
su aceptacion en cualquier momento que lo de-
see, sin importar el estado del proyecto.

El embrién queda,en virtud del Convenio, igualmente
protegido. Las leyes de los distintos paises podran au-
torizar estudios sobre el embrién in vitro siempre y
cuando aseguren una proteccion adecuada del mismo.
En ninguna circunstancia se autorizard la creaciéon de
embriones con fines de investigacion,siendo la prohi-
bicién expresa a este respecto.

La Recomendacion R (90) 3

Esta exposicion resultaria incompleta si no incluyese
un breve recordatorio de la Recomendacion N° R (90)
3 del Consejo de Ministros de los Estados Miembros
sobre la investigaciéon médica en el ser humano, un
digno y preciado antecedente del Convenio.’

Como ya se ha mencionado, desde hace tiempo, el inte-
rés que el desarrollo de la Biomedicina viene desper-
tando en el Consejo de Europa es importante. El dia 6
de febrero de 1990,algunos meses antes de la decisién
ya citada de los ministros de Justicia,el propio Consejo
de Ministros habia dictado una Recomendacion sobre
la Investigacion Médica en el Ser Humano. El Conve-
nio relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina,
que nos ocupa,atn siendo una norma de categoria su-
perior a la Recomendacién, en ninglin momento coli-
siona con esta tultima,sino todo lo contrario, recoge las
bases y criterios comprendidos en ella y los incorpora a
su propio texto.



Es interesante recordar, aunque sea de manera su-
cinta, que en el predmbulo de la Recomendacién se
enumeran, a titulo de consideraciones de tipo basico,
una serie de principios que comportan lo que podria-
mos llamar el soporte o piedra angular de la investiga-
cién médica en humanos. Asi, reconoce en primer lu-
gar que los progresos de la ciencia y de la préctica
médica deben apoyarse en el conocimiento y que este
exige, en dltima instancia,la experimentacién sobre el
ser humano, lo que obliga a que toda investigacion
deba ser planteada en términos éticos y legales claros y
precisos, y sin que todo ello pueda ser considerado
como una primacia sobre la dignidad del ser humano.
Expone también que toda persona que se somete a una
investigacion debe estar protegida de manera priorita-
ria, en especial en algunas circunstancias (determina-
dos casos y grupos de poblacién),y habiendo prestado
previamente su consentimiento y pudiendo éste ser re-
vocado en cualquier momento.

Existen, no obstante, algunas consideraciones que por
su concrecion no se encuentran en el Convenio, entre
las que merecen ser destacadas las siguientes.

- Durante el embarazo y la lactancia, las mujeres no
podrén prestarse a un experimento si no es en favor
directo de su salud o la de su hijo y, como siempre, si
no existe método alternativo.

- Las personas privadas de libertad no podran ser ob-
jeto de investigaciéon médica que no sea en favor di-
recto de su propia salud.

- Toda investigacion clinica ha de ser dirigida por un
médico o por una persona que ejerza plena respon-
sabilidad clinica, y que posea ademds los conoci-
mientos y la cualificacién apropiados.

- En ningidn caso la persona que se somete a una in-

vestigacion clinica percibird compensaciéon de tipo
econdmico por la misma.

- Toda persona que como consecuencia de una inves-
tigacion haya sufrido un dafio, debera recibir una in-
demnizacion.

El Convenio, obra pionera y basada en un debate am-
plio y abierto, constituye un punto de apoyo sélido en
la elaboracién de reglas especificas sobre mdltiples y
particulares aspectos del desafio biomédico. Repre-
senta un marco de actuacién comun, que se limita a
enunciar los principios més importantes y que pre-
tende buscar la armonia necesaria en un terreno tan
delicado como de obligado consenso, trazando el
grado mads elevado de aproximacion entre distintos
grupos e intereses Las cuestiones mas detalladas serdn
recogidas en normas complementarias, los llamados
protocolos adicionales.

Como dijo Jean Monnet,uno de los padres de la Unién
Europea:«cuando una idea corresponde a la necesidad
de la época, deja de pertenecer a los hombres que la
han inventado y se hace més fuerte que aquellos que la
tienen a su cargo».

Referencias

1. Del Convenio relativo a los Derechos Humanos y la Dignidad del
ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina y del Informe explicativo. Consejo de Europa. Abril
1997.

2. Durand de Bousingen D. La gestaciéon de un Convenio. Forum
del Consejo de Europa. Diciembre 1996.

3.  Recomendacion N° R(90) 3 del Comité de Ministros de los Esta-
dos Miembros sobre investigacion médica en seres humanos.
Consejo de Europa.Febrero 1990.

Julia Gonzalez Alonso. Direccion General de Salud Puiblica. Ministerio de Sanidad y Consumo.

Noticias

direccion es:http://www.anit.es/sefc.

Clin (Barc) 1998;111:587-91.

ICB en laWorld Wide Web. Investigacion Clinica y Bioética se encuentra en la Web a partir del nimero 28.La

Publicaciones recientes. Articulos de interés para miembros de CEIC:
1. Dal-Ré R, Tormo J et al.Revision ética de estudios epidemioldgicos:una necesidad y una propuesta. Med

2. Ordovas JP, Lépez Briz P et al. Andlisis de las hojas de informacion al paciente para la obtencion de su con-
sentimiento informado en ensayos clinicos. Med. Clin (Barc) 1999;112:90-4.
3. Stein CM,Pincus T. Placebo-controlled studies in rheumatoid artritis:ethical issues. Lancet 1999;353:400-3.




La Directiva de buenas practicas clinicas

El Parlamento Europeo aprobé el 17 de noviembre de 1998 la Directiva A4-0407/98 relativa a la aproxima-
cion de las disposiciones legislativas, reglamentarias y administrativas sobre la aplicacion de buenas practicas
clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano. A continuticion se extraen los
pérrafos directamente relacionados con las funciones de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Las directrices de referencia de las buenas prdcticas clinicas serdn las de la Conferencia internacional de armo-
nizacion.

Los Estados miembros establecerdn un procedimiento para que se consiga un tinico dictamen del comité ético
para cada Estado miembro. En caso de ensayos clinicos multicéntricos realizados en mds de un estado miem-
bro, dicho procedimiento contemplard un tinico dictamen para cada Estado miembro. Por otra parte, los
Estados miembros podran contemplar un dictamen del comité ético para cada centro respecto a las instalacio-
nes y la capacidad del centro en relacion con el ensayo clinico propuesto.

Es funcién y responsabilidad de un comité etico proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de todos los su-
jJetos de ensayo. ...el comité considerard la pertinencia del ensayo y el disefio del mismo, el protocolo, la adecua-
cion del investigador, personal de apoyo e instalaciones disponibles;la adecuacion y exhaustividad de la infor-
macion escrita que deba proporcionarse a los sujetos ... la prestacion de compensaciones o tratamiento en caso
de lesion o muerte...y los eventuales seguros o indemnizaciones que cubran la responsabilidad del investigador
y del promotor:

El dictamen escrito del comité se dard al promotor en el plazo de 30 dias a partir de la recepcion de la documen-
tacion vdlida. Dentro de dicho plazo, el comité podrd enviar una tinica solicitud de informacion que comple-
mente la proporcionada anteriormente. En este caso, el periodo quedard aumentado en otros 15 dias . .. En el
plazo de 30 dias a partir de la recepcién de las citadas razones de rechazo, el promotor podrd modificar en una
sola ocasion la solicitud para tener en cuenta las razones expuestas en la notificacién.Si el promotor no modi-
fica la solicitud en el sentido mencionando, se considerard que la solicitud ha sido rechazada.

Antes de iniciar un ensayo clinico el promotor informard a las autoridades de los Estados miembros en que vaya
a tener lugar el ensayo.

Los acontecimientos adversos y anomalias de laboratorio calificados en el protocolo de criticos . . . se comuni-
cardn al comité etico y al promotor .. . dentro de los periodos especificados en el protocolo.

Se prevé que, tras su aprobacion por el Consejo de Unidon europea y con las modificaciones que se introduz-
can durante su tramitacién,la Directiva entrard en vigor en el curso de 1999.
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