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. INTRODUCCION

1. CUESTION TRATADA EN EL TRABAJO FIN DE GRADO.

En el presente trabajo, orientado hacia el derecho administrativo, abordaremos el régimen
de los ensayos clinicos con medicamentos, que se constituyen como una parte primordial
dentro de la investigacion clinica, elemental para el desarrollo de la sociedad y la mejora
en la calidad de vida de muchas personas. Explicaremos su regulacién y algunas
cuestiones basicas de procedimiento, pero, fundamentalmente, nos centraremos en la
imprescindible proteccion que merecen los sujetos que se someten a los ensayos, asi como

veremos las principales obligaciones de las partes intervinientes.

Mediante la investigacion clinica con medicamentos, y conforme a la exposicion de
motivos del RD 1090/2015, se permite incorporar nuevos medicamentos en el mercado,
con las garantias que la legislacion exige, asi como hallar nuevas formas o formas més
eficientes de uso de aquellos, de manera que sea la sociedad quien se beneficie de este
progreso. Esto requiere una exhaustiva proteccion de los sujetos que se someten al ensayo,
y, por ende, es esencial la fijacion y el cumplimiento de sus derechos y garantias, y, a la
vez, de las obligaciones que han de cumplir quienes realizan el ensayo, de tal forma que
la dualidad beneficio-riesgo sea equilibrada para ellos.

La investigacion clinica se integra dentro del amplio concepto de «investigacion
biomédica» que como toda investigacion se orienta al descubrimiento de nuevos
conocimientos y concretamente, sobre la salud humana, siendo fin Gltimo la mejora de
calidad y expectativa de vida de las personas * desarrollando nuevas técnicas y farmacos

para reforzar, favorecer o impulsar el tratamiento de enfermedades?.

A su vez, el ensayo clinico es una parte esencial de la investigacion clinica, que, a
diferencia de la investigacion preclinica o epidemioldgica, se focaliza en el paciente y se

centra en el estudio de la aplicacion de conocimientos y métodos en la practica sanitaria.

1 SAN JOSE MONTANO, B. “Las bibliotecas de ciencias de la salud hospitalarias y el apoyo a la
investigacion”, en Biblioteca virtual en Ciencias de la Salud, 5° edicién, 2011, p.3. Disponible en:
http://sabus.usal.es/bib_virtual5/doc/Blanca.pdf.

2 Enciclopedia salud: ¢Qué es la biomedicina? Definicion concepto y objetivos. Disponible en:
http://www.enciclopediasalud.com/categorias/ecologia-biologia-y-biomedicina/articulos/que-es-la-
biomedicina-definicion-concepto-y-objetivos/ [acceso dia 1 de febrero de 2017].



http://sabus.usal.es/bib_virtual5/doc/Blanca.pdf
http://www.enciclopediasalud.com/categorias/ecologia-biologia-y-biomedicina/articulos/que-es-la-biomedicina-definicion-concepto-y-objetivos/
http://www.enciclopediasalud.com/categorias/ecologia-biologia-y-biomedicina/articulos/que-es-la-biomedicina-definicion-concepto-y-objetivos/
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Investiga las patologias o problemas de salud especificos, las peculiaridades de los
pacientes y las practicas profesionales®.

En este momento, conviene definir con precision el concepto «ensayo clinico» que recoge
la normativa (articulo 2.1 letra i del RD 1090/2015, articulo 2.2. 2° del Reglamento UE
536/2014 y articulo 58.1 Ley 29/2006) en funcion de las directrices internacionales y del
Derecho de la UE. Asi, el ensayo clinico, constituye una tipologia de «estudio clinico»
siendo una investigacion dirigida a personas la cual se centra en descubrir o constatar los
efectos de uno o varios medicamentos, sus posibles reacciones adversas y analizar como
se asimilan estos por el cuerpo humano (absorcion, distribucién, metabolismo y
eliminacién), para determinar o concluir la eficacia y seguridad de los mismos (articulo
2.1 letra h del RD 1090/2015, articulo 2.2. 1° del Reglamento UE 536/2014). Y sera un
ensayo aquel estudio clinico que cumpla unas condiciones determinadas y prefijadas por
estas leyes.

Estas son la asignacion previa al sujeto de ensayo (persona sana o enferma), una estrategia
terapéutica concreta y que no se incluye en la practica clinica habitual del Estado
Miembro donde se realice el ensayo, la decision de la prescripcion del medicamento se
hace conjuntamente con la de introducir al sujeto en el estudio clinico, o bien se le aplican
procedimientos de diagndstico o seguimiento que no forman parte de la préactica clinica
usual (articulo 2.1.i RD 1090/2015 y 2.2.2° Reglamento UE 536/2014).

Dentro del estudio clinico conviene diferenciar el ensayo clinico (EC) de lo que se
denomina «estudio observacional» (articulo 2.2. 4° del Reglamento UE 536/2014 y
articulo 2.2 letra k del RD 1090/2015), en los que quien investiga analiza, pero no controla
el factor de estudio, se limitan a la «observacion y registro de acontecimientos, pero sin

intervencion en el curso natural de estos». *

SASENSIO LOPEZ, SANTIAGO, “Investigacion clinica (en diferentes contextos). Conjugar actividad
investigadora y asistencial ;es posible? Nuevo concepto de investigacion clinica. Constitucion de grupos
multidisciplinares de investigacién”, en metodologia de la investigacion y préctica clinica basada en la
evidencia. Programa transversal y complementario del residente (PTCR), Aledo Soria, Victor (dir.)
Quederna, Murcia (Comunidad Autonoma), [s.d.], p.19. Disponible en:http://ebevidencia.com/wp-
content/uploads/2015/04/Metodologia-investigacion-PCBEbevidencia.pdf

“MONTEROLA,CARLOS, en “Estudios observacionales. Los disefios utilizados con mayor frecuencia en
investigacidn clinica” en Rev. Med. Clin. Condes, 20(4) 539 — 548, 2009, p.1. Disponible en:
http://www.clc.cl/Dev_CLC/media/Imagenes/PDF%20revista%20m%c3%addica/2009/4%20julio/539_E
STUDIOS_OBSERVACIONALES-21.pdf



http://ebevidencia.com/wp-content/uploads/2015/04/Metodologia-investigacion-PCBEbevidencia.pdf
http://ebevidencia.com/wp-content/uploads/2015/04/Metodologia-investigacion-PCBEbevidencia.pdf
http://www.clc.cl/Dev_CLC/media/Imagenes/PDF%20revista%20m%c3%a9dica/2009/4%20julio/539_ESTUDIOS_OBSERVACIONALES-21.pdf
http://www.clc.cl/Dev_CLC/media/Imagenes/PDF%20revista%20m%c3%a9dica/2009/4%20julio/539_ESTUDIOS_OBSERVACIONALES-21.pdf
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En lineas generales, se podria decir que el ensayo clinico es un tipo de estudio en el que
el protagonista suele ser un paciente, aunque también una persona sana y el segundo
protagonista es un medicamento. Estos estudios tienen como objetivo evaluar el
comportamiento de ese medicamento en el ser humano, fundamentalmente para lograr
desarrollarlo o lograr comercializarlo. Tiene condiciones especiales respecto de otros
estudios pues muchas veces se hace de forma comparativa con los efectos de otro farmaco
conocido o incluso con placebo y, a veces, se administran sin que el investigador y el
paciente conozcan exactamente el medicamento que estan tomando en unas técnicas que
se les llama «técnicas ciegas» de «administracion de medicamento ciego». Estos EC son
autorizados de forma expresa por las autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) tras la revision de un Comité Etico de
Investigacion. Normalmente se desarrollan de forma consecutiva en cuatro grandes fases,
y una vez son superadas estas fases el medicamento estaria ya aparentemente en
condiciones de ser comercializado siempre que en estos estudios se haya demostrado un

balance beneficio-riesgo adecuado.

2. RAZON DE LA ELECCION DEL TEMA Y JUSTIFICACION DE SU
INTERES

La justificacion en la eleccion del tema responde a varias razones. Por un lado, el
desconocimiento de la materia y el interés por indagar en las cuestiones juridicas
relacionadas con él, la motivacion de ampliar mis horizontes y tener mayor capacidad

para en caso de presentarseme un conflicto, poder resolverlo.

Por otro lado, considero es una cuestion importante y determinante para la salud de
muchas personas que en la vida real requieren tratamientos novedosos para curar o aliviar
los padecimientos de sus patologias. Muchas veces se encuentran en situaciones
angustiosas, casos de enfermedades graves o de dificil sanacion y con los ensayos se les
podria ofrecer una forma de aliviar su sufrimiento, aumentar su esperanza e impulsarles

a seguir confiando en su curacion o progreso.

He conocido varios casos de enfermedades, como la esclerosis lateral amitrofica (ELA)
o el cancer, y he podido comprobar de primera mano la necesidad, e incluso dependencia,
que, tanto los propios enfermos como sus familiares o allegados, tienen en sentir que hay
alguna expectativa de mejora en sus patologias y calidad de vida, ya sea a través de los

tratamientos habituales, o mediante nuevos métodos. No obstante, no solo resulta
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necesario investigar con pacientes enfermos, si no que para conseguir el objetivo de

general al que tienden los ensayos, también se realizaran con voluntarios sanos.

La necesidad de investigacion clinica y del avance de la ciencia es una realidad patente,
asi como bésica para la proteccion del derecho a la salud que todos tenemos.

Con base a lo dicho, resulta esencial el apoyo legal y estricto cumplimiento de las
disposiciones reguladoras de los ensayos clinicos, pues, el bien juridico protegido es la
vida y la integridad fisica y moral de los sujetos.

3. METODOLOGIA SEGUIDA PARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO

Se trata de un trabajo de base fundamentalmente normativa, ya que la mayor parte de
afirmaciones que se realizan se van a sustentar en diferentes textos legales. También
incluye gran parte de investigacion a través de libros o revistas especializados en el
ambito sanitario, aunque no necesariamente todos canalizados al derecho, pero que sin

embargo, han resultado sustanciales para entender el tema escogido.

Ademas, para un mayor y mejor conocimiento de la cuestion se realizaron varias
entrevistas en el Centro de investigacion Biomédica de Aragdon (CIBA), donde Dfa. Eva
Maria Lépez Hernandez, coordinadora de la Unidad de la Investigacion Clinica Aragén
dentro del Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon (11S) me facilité informacion y
documentacién relativa a los ensayos clinicos en general, pero también, en concreto, de

la Comunidad Auténoma de Aragoén, que fueron sin duda, de gran utilidad.

Por ultimo, con este mismo fin, y con el objetivo de ver la aplicacidon de algunos de mis
conocimientos en la practica, asisti a una reunion del Comité Etico de la Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA), en la que se trataron algunos aspectos éticos y legales de un
ensayo clinico, mediante la que pude realmente comprender y comprobar el
funcionamiento de estos comités, y apreciar su importancia, y su verdadera funcién

protectora de los derechos, garantias y seguridad de los sujetos de ensayo.

Todo ello ha hecho posible que en el desarrollo del trabajo haya tenido una visién mas

pragmatica y me ha permitido efectuarlo con mayor criterio y entendimiento.
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1. SITUACION ACTUAL Y TRATAMIENTO JURIDICO DE LOS
ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS.

1. LA NUEVA REGULACION DE LA UNION EUROPEA Y ADAPTACION
ESPANOLA DEL REGLAMENTO UE 536/2014.
Al objeto de fomentar y atraer la investigacion clinica con medicamentos en Europa, el
27 de mayo de 2014 se publico el Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos con medicamentos de
uso humanao, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 4 de abril de 2001.

Esta Directiva, se orientaba a favorecer la armonizacion y simplificacién de las
disposiciones administrativas reguladoras de los ensayos clinicos en los Estados
Miembros de la Union Europea, estableciendo las bases para homogeneizar sus
legislaciones. En Espafia, fue el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, ya derogado, el

incorporo esta Directiva en nuestro ordenamiento juridico.

Sin embargo, el transcurso del tiempo tras la entrada en vigor de la Directiva, (entre los
afios 2001 y 2010) puso en entredicho su eficacia para lograr el fin perseguido.

Asi, se observo en los ultimos afios una tendencia decreciente en el nimero de EC
realizados en gran parte de Europa, si bien, Espafia mantenia su crecimiento. Como causa
de este descenso, se justificO la excesiva carga burocratica que llevaba consigo el
procedimiento de autorizacion de los ensayos clinicos, que soportaban fundamentalmente
los promotores, e hizo que muchos de ellos se trasladaran a otros paises para realizar sus

investigaciones®.

En este contexto, tras numerosas criticas y analisis que confirmaban la pérdida de
competitividad europea en este campo, y para solventar las deficiencias de la regulacion
hasta entonces vigente, se publicé el Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano, publicado el 27 de mayo de 2014 en el Diario Oficial de
la UE, cuyo fin Gltimo es favorecer la practica de la investigacion clinica con

medicamentos en Europa mediante la simplificacion de los procedimientos de

> MOLINA MARTIN, E., «Nueva regulacion de ensayos clinicos con medicamentos en Espafia» en Rev.
Pediatr Aten Primaria, e229-€237, Madrid, 2006, p. 2. Disponible en:
http://www.pap.es/FrontOffice/PAP/front/Articulos/Articulo/_IXus5l_LjPpCjHf6EmM2-PaXiurZunVeX



http://www.pap.es/FrontOffice/PAP/front/Articulos/Articulo/_IXus5l_LjPpCjHf6Em2-PaXiurZunVcX
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autorizacion, sin minorar las garantias de los sujetos de ensayo ni la fiabilidad de los datos
obtenidos (exposicién de motivos RD 1090/2015 y Reg. UE 536/214).

Con este propésito, las principales novedades introducidas por el Reglamento son la
reduccion de los plazos, la mayor exigencia de transparencia en los resultados, un sistema
Unico de evaluacion para la autorizacion y el establecimiento de mecanismos para
facilitar la cooperacion transfronteriza, que permita participar a pacientes en EC de otros
Estados Miembros, de interés especial para el desarrollo de medicamentos huérfanos, que
tal y como se definen en el articulo 3 del Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, son aquellos destinados al

tratamiento de patologias poco frecuentes.

Ademas, incorpora algunas figuras y definiciones nuevas. En primer lugar, introduce el
concepto de «ensayo clinico de bajo nivel de intervencidn» (considerando 11 Reglamento
536/2014 de 16 de abril) sujeto a normas menos rigurosas por sus especiales
caracteristicas, «Investigacion clinica sin &nimo comercial» referida a aquellas
investigaciones en las que no participa la industria farmacéutica. También se introducen
otros como el de «copromotor» 0 «medicamento auxiliar», se crea un portal Gnico de la
UE que funcionard como unico medio de comunicacion entre promotores y Estados
miembros y el Unico lugar para presentar los datos e informacion de los ensayos, que se
almacenara en una nueva base de datos comun para toda la UE y que recibe el nombre de
EudraCT (articulo 81 Reglamento) y otras novedades que seran desarrolladas por el RD
1090/2015.

Es importante decir que, para impulsar y facilitar la realizacion de EC y acrecentar la
competitividad de Europa en este terreno, que es la pretension de la nueva regulacion, se
adopta expresamente la forma juridica de Reglamento, tal y como expresa el
Considerando 5 del Reglamento 536/2014. Es decir, se produce un cambio de rango de la

norma, ya que se pasa de directriz a reglamento.

Esta es una cuestién importante ya que el Reglamento, a diferencia de la Directiva no
necesita transposicion por los Estados Miembros, es un acto vinculante y de aplicacion
directa para todos ellos, lo cual hace posible que haya la minima diferencia entre los

estados a la hora de aplicar la norma, constituyéndose como una ventaja para promotores

10
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e investigadores en los EC que se vayan a desarrollar en mas de un Estado Miembro, por
ejemplo® (considerando 5 Reg. UE 536/2014).

De esta manera, se establecen procedimientos que serdn comunes a los Estados de la
Unién, aunque igualmente faculta al legislador nacional a dar desarrollo normativo en
algunos aspectos, como son las cuestiones organizativas propias, la valoracion de los
aspectos éticos, la formalizacion del consentimiento informado o los cauces de

compensacion (exposicion de motivos RD 1090/2015).

Asi, Espafia, en su rapida adaptacion a la nueva normativa comunitaria, publicé el Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos, que entr6 en vigor el 13 de enero de 2016 (BOE 24 de
diciembre). Funcion que compete exclusivamente al Estado, a tenor de lo dispuesto del
articulo 149.1. 16° de nuestro texto constitucional y que en el mismo Real Decreto

1090/2015 se refleja en la Disposicion final segunda.

Con él se adapta nuestra legislacion para proceder a la aplicacién inmediata y futura del
Reglamento, asi como para desarrollar aquellos aspectos que permite sean competencia
nacional (articulo 1.1 RD 1090/2015) y solventar las deficiencias que la anterior
regulacion venia evidenciando 7, por lo que se derogan, en particular, el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, mediante el que se regulaban los ensayos clinicos con
medicamentos, asi como la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se
establecian los principios y las directrices detalladas de buena préctica clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion

de uso humano (Disposicién derogatoria tnica RD 1090/2015 de 4 de diciembre).

Siguiendo el espiritu de progreso del Reglamento, de impulsar y facilitar la investigacion

clinica con medicamentos, y sin volver a mencionar lo ya dicho anteriormente en cuanto

6 RODRIGUEZ, A y AVEDANO, C., «Novedades del Reglamento Europeo de Ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano», en ICB digital, n° 91, 2015, p. 1. Disponible en: https:/se-
fc.org/gestor/images/ichdigital/ich91.pdf

" GARRIDO CUENCA, N. M. “La Modificacion del marco normativo de los ensayos clinicos” en
Publicaciones juridicas, n°7, 2016, p.2. Disponible en:
https://previa.uclm.es/centro/cesco/pdf/trabajos/35/40.pdf

11
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a sus novedades, algunos de los aspectos mas relevantes, a grandes rasgos, que han sido
objeto de regulacion del nuevo RD son la agilizacion del procedimiento mediante la
simplificacion de tramites y la reduccion de plazos y la burocracia, la delimitacion de
responsabilidades de las partes, la seguridad de los pacientes, el refuerzo de la
transparencia, la generalizacion de la comunicacion telematica y la utilidad de los

resultados.

Asi, merece especial atencion por un lado la integracion de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica en los Comités de Etica de la Investigacion (Capitulo 1V) siguiendo
lo dispuesto en la Disposicion Transitoria Tercera de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica, los cuales seran supervisados y coordinados por la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Se delimitan sus funciones,
los aspectos que deben evaluar cada uno, lo que favorece la coordinacion entre ambos
6rganos, haciendo posible la exigencia impuesta por el Reglamento de la decisién Unica
para los ensayos. Ademas, fija los requisitos afiadidos que deberan cumplir los CEl, para

ser acreditados como CEIm.

También, la creacion del Registro Espafiol de estudios clinicos (REec), en desarrollo del
articulo 62 del nuevo Texto Refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y productos Sanitarios, para viabilizar la transparencia y la utilidad
publica, que seré obligatorio para los EC con medicamentos que se realicen en nuestro
pais y en el que se incluirdn los datos sobre ensayos clinicos cumpliendo las exigencias
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en cuanto a los datos sobre
EC que han de ser publicos y que son idénticos para la publicacion del contenido la base
de datos EudraCT donde se plasman los datos de los EC del resto de Estados del Espacio

Econdmico Europeo.

Ademas, este Real Decreto 1090/2015 se remite constantemente a diversa normativa que
a lo largo de la explicacidn veremos, y cuenta con instrumentos que lo complementan en
su desarrollo, asi como algunos dan instrucciones para su ejecucion. Estos son el
documento de Criterios especificos comunes para la acreditacion, inspeccion y
renovacion de la acreditacion de los CEIm (Publicado el 3 de marzo de 2017), el
documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia (Version de 8 de mayo de

2017) junto con sus anexos, el Memorando de Colaboracion e Intercambio de
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https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/criterios-acreditacion-CEIm.pdf
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Informacion entre la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (version 21 de junio de 2016) o
el Listado de Comités Eticos de Investigacion Clinica que se han adherido al memorando
de colaboracién (Version de 5 de abril de 2017). Todos ellos disponibles y actualizados

en la pagina web de la AEMPS.

En definitiva, son de gran trascendencia los avances y cambios operados en nuestra
normativa de EC, en el que nuestro estado ha sido adelantado, aunque ha implicado un
complicado régimen transitorio en su adaptacion al Reglamento. La armonizacion,
transparencia, la agilizacion de procedimientos, el descenso de la burocracia, dictamen y
portal Unico de EC y comunicaciones telematicas, son algunas de las bases elementales
en la regulacion de los EC, y que saldran reforzados junto con la garantia de proteccién
de los sujetos del ensayo. Bien es cierto, que todavia quedan muchos de estos puntos por
desarrollar, como el funcionamiento pleno del portal Gnico o los métodos, la eficiencia 'y
capacidad de colaboracion y reparto de responsabilidades entre Estado y Comunidades

Auténomas 8.

I1l.  DELIMITACION DE LAS PARTES DEL ENSAYO CLINICO. LOS
SUJETOS.

Antes de empezar con el analisis de la proteccion previa, simultanea y posterior de los
sujetos del EC, como la parte débil del ensayo, conviene hacer una breve exposicién de

las principales partes intervinientes en el procedimiento.

En primer lugar, el promotor, que para la aplicacion del RD 1090/2015 tendra que estar
establecido en un Estado Miembro y a quien se define como el «Individuo, empresa,
institucién u organizacion responsable de iniciar, gestionar y organizar la financiacion de
un ensayo clinico» (articulo 2.1 letra t y 39 RD). El investigador, que se dice sobre la
«persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos»
(articulo 2.1 letra u) solamente podré ser investigador un médico o una persona que realice
una profesion que esté reconocida en Espafa para ejercer investigaciones conforme a su
experiencia y formacion. El investigador principal, que sera el investigador responsable

de un equipo de investigadores que realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos

8 GARRIDO CUENCA, N.M., «La modificacién...» cit., p.7
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clinicos. El sujeto de ensayo, que es la «persona que participa en un ensayo clinico, bien
como receptor del medicamento en investigacion o bien como control» (articulo 2.1 letra
v). También, en el procedimiento interviene el monitor que sin formar parte del equipo
investigador, es quien realiza el seguimiento directo del ensayo, y constituye el vinculo
entre promotor e investigador principal (articulo 2.2.i), 0 en su caso copromotores que

son varios promotores que llevan a cabo colectivamente un ensayo clinico (articulo 2.2.c).

Por altimo, hacer una pequefia resefia a los posibles representantes de algunas de las partes
ya arriba mencionadas, sobre todo destacar, a los «representantes legalmente designados»
que siendo personas fisicas o juridicas son quienes tienen capacidad de otorgar el
consentimiento informado por el sujeto, su representado, bien por ser éste menor o bien
por tener la capacidad modificada para dar consentimiento (articulo 2.2 letra n) y que més

adelante se profundizara sobre ellos al tratar el consentimiento informado.
1. LOS SUJETOS DEL ENSAYO

Generalmente los participantes de un EC son pacientes enfermos, con una patologia
especifica a la que va directamente dirigido el medicamento en investigacion, como por
ejemplo el cancer. Su participacion sera siempre voluntaria, y no se debe abonar ninguna
cantidad por participar en él, ni tampoco se recibird, como regla general. En caso de
recibirse, la compensacion sera proporcional a la duracion y molesticas ocasionadas,
basicamente cubrira los desplazamientos e inconvenientes del estudio e ira en funcion de
las visitas 0 ingresos que necesite. Los sujetos de ensayo también pueden ser personas
sanas, voluntarios sanos. Estos es posible que reciban una compensacion econémica por
su participacion ya que no reciben ningun beneficio directo en su salud, y en muchas
ocasiones se pueden dar dolores o molestias. Un ejemplo ilustrativo seria la prueba de
productos medicinales preventivos, como las vacunas o cuando se prueba por primera vez

un medicamento para definir su seguridad, y su dosificacion °.

El articulo 3 h) del RD 1090/2015 prevé esta posibilidad de compensacién econémica,
gue en ningun caso debe traducirse como una influencia para participar en él. Ahora bien,

hay que discernir, por una parte, los pacientes enfermos a los que el ensayo podria dar un

9 KALBERG, J. PE y SPEERS, M.A., Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité de Etica. Hong
Kong, 2010. Disponible en:
http://www.pfizer.com/files/research/research_clinical trials/ethics committee guide spanish.pdf
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beneficio directo en su salud, y recibiran, en su caso, una modesta cantidad por los
conceptos que antes mencionabamos (molestias ocasionadas, pérdidas de productividad,
gastos extraordinarios) que incluso podran ser aceptadas por el CEIm, y, por otra parte,
los voluntarios sanos, quienes la recibiran siempre y serd la que hubiesen pactado

previamente por su inclusion en el ensayo.

Estos pacientes, se asignaran como regla general en dos grupos de tratamiento de manera
aleatoria, y entre ellos se hara una comparacion. Un grupo de tratamiento recibira el
medicamento objeto de EC, mientras que el otro, recibird bien un placebo, 0 més
comunmente, el tratamiento médico habitual. Una vez asignados a un grupo u otro, puede
que ejecute el EC como un EC «abierto», en el que tanto el medico como el paciente
saben que el sujeto recibira el medicamento en investigacion, un EC «ciego», en el que
el paciente no sabe a qué grupo de tratamiento ha sido asignado y por tanto, que va a
recibir un medicamento en investigacion o bien el tratamiento habitual o el placebo
(siempre siendo consciente de su participacion en el EC) o bien un EC «doble ciego» en

el que ni médico, ni paciente saben a qué grupo ha sido asignado el sujeto °.

La tarea de reclutamiento corresponde al investigador, al centro donde el EC se pretenda
realizar, y esta tarea se hara conforme al protocolo y sus criterios de inclusion y exclusion
en el EC, que habra sido firmado también por el investigador (articulo 41.2.a RD
1090/204).

Los ensayos con menores también resultan imprescindibles, pues tienen unas condiciones
fisiologicas diferentes a las de un adulto, por ello, es necesario para una fructifera
investigacion, que esta se realice en grupos de distintas edades. Ademas, hay patologias
o problemas de salud que solo se dan en menores o EC que por su haturaleza Unicamente

se pueden realizar en este grupo de poblacion (articulo 32 Reglamento UE 536/2014).

Antes de probar un medicamento en humanos, siempre se realizan ensayos preclinicos,
para adquirir la primera informacion sobre su eficacia y seguridad, lo que implica que se
realicen pruebas en laboratorios y animales. No obstante, seria un error que esto llevara a

pensar que la investigacion en humanos se pudiera sustituir por la anterior, ya que cuando

10 power Point facilitado en el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud en el CIBA. Disponible en:
file://IC:/Users/Pilar/Desktop/ CUARTO0%20DERECHO/2°%20SEMESTRE/TFG/ISSPresentacion%20E
nsayos%20clinicos%20(facultad%20de%20medicina)%20abril%202016.pdf
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se investiga con personas se procura obtener evidencias sobre la eficacia y seguridad de

los nuevos medicamentos a la hora de tratar una patologia definidal?.

Es necesario advertir a los pacientes que se sometan al EC que no es posible garantizar
que de su intervencion se vaya a derivar un beneficio para su salud, pues realmente se
trata de una investigacion y, por tanto, no hay ninguna certeza en sus resultados. Puede
que resulten beneficiados, pero también es posible que no. De cualquier manera, los
resultados obtenidos en un EC serviran para el avance de la ciencia y de la sociedad,
contribuyendo a la salud publica para su progreso, por eso la participacion en un EC debe
hacerse con intencion de colaborar en la investigacion de nuevos tratamientos, sin esperar

solamente un beneficio personal.

Los EC se pueden clasificar segln sus objetivos y segun la metodologia utilizada en el

disefio.

Conforme a la primera clasificacion nos encontrariamos con distintas fases del ensayo.
Fase I, que se suele hacer con voluntarios sanos y en ella se obtienen los primeros datos
sobre dosificacién y efectos adversos. Fase |1, que debe ser controlada y aleatorizada, en
ella se estudia la eficacia del medicamento poniendo en relacién la dosis suministrada y
la respuesta del paciente, ésta se realiza con pacientes enfermos con el objetivo de curar
o aliviar su enfermedad. Fase 111, es ya la evaluacion terapéutica completa que se orienta
a la evaluacion de la seguridad y la eficacia de un tratamiento experimental considerando
las alternativas terapéuticas disponibles, son controlados y aleatorios. Superadas estas tres
fases ya se puede solicitar a las autoridades sanitarias la comercializacion del
medicamento. Por ultimo, estan los EC en Fase IV, que estan desarrollados para medir la
eficacia y seguridad a largo plazo, y se realizan con un medicamento que ya ha sido
comercializado®. Por ejemplo, actualmente se esta probando la eficacia de la aspirina
(un medicamento ya autorizado) y sus posibles propiedades para el tratamiento del cancer
de colon, esto seria un EC en fase IV.

El disefio de un EC se tiene que configurar entorno a una serie de aspectos, unas bases

metodoldgicas, que seran fundamentales para que se pueda llevar a cabo. Estas son

11 power Point facilitado en el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Disponible en:
file://IC:/Users/Pilar/Desktop/ CUARTO0%20DERECHO/2°%20SEMESTRE/TFG/ISSPresentacion%20E
nsayos%20clinicos%20(facultad%20de%20medicina)%20abril%202016.pdf [acceso 2 mayo de 2017].

12 MARTINEZ ROS, M.T., Metodologia de la investigacion... cit., P.61
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basicamente la ética y la justificacion del EC, la determinacién de sus objetivos, de la
poblacion objeto de ensayo, la seleccion de los pacientes con su consentimiento
informado, el proceso de aleatorizacion y las técnicas de enmascaramiento a emplear, la
descripcion de la intervencion, el seguimiento de los sujetos del ensayo y la estrategia de

analisis y comparacion de los resultados en los grupos de intervencion y control 3.

En cuanto a la definicion de la poblacion de estudio, se denomina «poblacion diana» a
aquella con la que se pretende extrapolar los resultados, sin embargo, el EC se hara con
la poblacion delimitada por los criterios de seleccidn que sera la poblacién de estudio, de

la cual se obtendrén los «sujetos muestra» que serén quienes participen en el EC.

Una vez seleccionados y habiendo expresado su consentimiento informado, es cuando
tendria lugar la aleatorizacion o asignacion aleatoria, donde los participantes se
distribuyen al azar en diferentes grupos de tratamiento. Con esto se consigue que la en la
inclusion de los pacientes no esté influenciada por conocer el tratamiento al que se va a

exponer4,

IV. CUESTIONES ORGANIZATIVAS Y DE PROCEDIMIENTO

1. LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS Y LOS COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Sin ser partes del EC, en lo que se refiere a la proteccion de los sujetos, las autoridades
sanitarias tienen una funcion de proteccion principal, y tanto la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), como los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) son los responsables a nivel pablico de
garantizar la seguridad para los sujetos participantes, sin perjuicio de los oOrganos
autondmicos competentes en la materia, que también tendran asignadas funciones de

control, como veremos a continuacion.

La AEMPS fue creada en 1999, como un organismo autonomo, y actualmente pertenece

al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Su meta es garantizar para todos

13 MART[NEZ ROS, M.T., Metodologia de la investigacion... cit., P.62.
4 MARTINEZ ROS, M.T. Metodologia de la investigacion... cit., P.64.
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los ciudadanos la seguridad, calidad, eficacia y correcta informacion de los medicamentos
y productos sanitarios en Espafia, desde las primeras fases de investigacion hasta su

consumo.

En su cometido, es encargada entre otras cosas, autorizar la comercializacién de
medicamentos y productos sanitarios una vez examinada su seguridad y eficacia, dentro
de lo que se engloba su competencia para para aprobar la realizacion EC*. La AEMPS
debe facilitar el procedimiento de evaluacion y dictamen de los CEIm, para que, en un
corto plazo, y, junto con la evaluacién de la AEMPS, constituyan una decision unica que
servird para todo el territorio nacional, imposicién que deriva del Reglamento UE
536/2014, plasmada en su articulo 8. Para que esto sea posible, debera desarrollar una
serie de tareas de coordinacion y supervision de los CEIm, que aparecen reflejadas en el
articulo 11.3 del RD 1090/2015, como por ejemplo la organizacion y gestion de un
sistema de informacion Gnico para todos los EC o la recomendacion a los CEIm para
cuestiones de procedimiento. Todos los mecanismos de colaboracion e intercambio de
informacidn que establezca la AEMPS, en su relacion con los CEIm se cristalizaran en
un «memorando de colaboracion» (disponible en la pagina web de la AEMPS), donde
apareceran también los aspectos de evaluacion que corresponde a cada uno de ellos y sus
responsabilidades. (articulo 18 y 20 RD 1090/2015).

Ademas, la AEMPS esté facultada, segun la DA 7° del RD 1090/2015, para adoptar
normas de la Buena Practica Clinica y también instrucciones para la realizacion de EC en
Espafia, debiendo estas figurar en su pagina web 6. Las normas de Buena Préctica Clinica
(BPC) se definen como «Normas para el disefio, direccién, realizacion, monitorizacion,
auditoria, registro, analisis e informe del ensayo clinico que garantizan que los datos y
los resultados obtenidos son precisos y creibles, y que se han protegido los derechos, la
integridad y la confidencialidad de los sujetos del ensayo» (CPMP/ICH/135/95),
facilitada por la AEMPS.

Los CEIm, creados en desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica y regulados en el Capitulo IV del RD 1090/2015, son 6rganos independientes
y composicion multidisciplinar que pretenden asegurar la calidad ética y cientifica de los

EC y con ello la seguridad, bienestar y proteccion de derechos de los sujetos participantes.

5 Presentacion de La AEMPS (Quiénes somos? Pagina web AEMPS. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/presentacion/home.htm [acceso dia 20 febrera].
16 pagina web AEMPS. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/
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Son Comités de Etica de la Investigacion (CEI) que cumpliendo los requisitos
establecidos por la AEMPS y con la ayuda del Comité Técnico de Inspeccion, son
acreditados por las autoridades sanitarias autondémicas u otras competentes, como CEIm
(articulo 13 RD 1090/2015), lo cual les otorga la habilitacion necesaria evaluar los
aspectos éticos, legales, metodoldgicos y modificaciones de los estudios clinicos con
medicamentos y emitir dictamenes sobre el proyecto de investigacion en los EC
(exposicién de motivos y articulo 2.2 letras a y b y articulo 12.1 del RD 1090/2015). Su
funcidén no cesa al emitir el dictamen, pues supervisaran gque todos los aspectos evaluados
en inicio se mantienen correctamente hasta la recepcion del informe final (articulo 12.2
RD 1090/2015).

Como organo multidisciplinar, cabe hacer una pequefia reflexion acerca de su
composicion y que consideramos es interesante destacar desde el punto de vista de la
seguridad de los sujetos. Dentro de su composicion, en la que el voto de todos los
miembros tiene igual valor, y con la finalidad de garantizar la profesionalidad e
independencia de sus decisiones, ademas de otros técnicos que fundamentalmente seran
del &mbito sanitario, se debe incluir por lo menos a una persona lega, la cual actuaré en
representacion de los intereses de los pacientes, y también, como minimo, a un graduado
en derecho. Esto puede resultar muy conveniente para los propios sujetos, primero, al
estar representados y segundo, porque el técnico especialista en derecho velara porque
todos los aspectos legales del EC sean respetados, y, en un Estado de Derecho como es
Espafia, la maxima proteccion con que cuentan sus ciudadanos es la ley (articulo 15 RD
1090/2015). Por tltimo, y en relacion con la debida independencia de este 6rgano, sefialar,
gue en ningln caso podran recibir ninguna compensacion econémica por parte del
promotor (articulo 16.1 RD 1090/2015).

En Aragdn, tenemos un CEI que fue instaurado a través del Decreto 26/2003, de 14 de
febrero del Gobierno de Aragén por el que se crea el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA) modificado por el Decreto 292/2005 de 13 de diciembre.

De esta manera, para que pueda iniciarse un EC, es necesario tanto la AEMPS como los
CEIm hayan verificado que se dan una serie de condiciones, exigidas por la legislacion,

que a lo largo del trabajo examinaremos.
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2. PROCEDIMIENTO PARA LA APROBACION DE UN ENSAYO CLINICO.
REFERENCIA A LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

2.1 El protocolo

El protocolo de un EC es el documento en el que se describira toda la informacion acerca
del disefio, la metodologia y la organizacion para la ejecucién del ensayo. EI EC tiene que
estar disefiado para disminuir el riesgo, el dolor, la incomodad, el miedo, y cualquier otro
riesgo que pudiera haber, y es en el protocolo donde se definen los niveles de riesgo y de
incomodidad, que serdn controlados de manera continuada durante el ensayo. (articulo
3.1.e del RD 1090/2015).

El protocolo seré elaborado por el promotor siguiendo las directrices de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH) sobre buena practica clinica (BPC) (articulo 38 RD
1090/2015 y punto 6 BPC) y seréa revisado y aprobado por un CEIm. Sera un dictamen
Unico por ensayo Yy valido en todo el territorio nacional, una de las principales novedades
introducidas por el Reglamento UE 536/2014. Esto quiere decir que solo es necesaria la
evaluacion y aprobacién por un tnico CEIm acreditado, cualquiera que sea, sin tener que
repetirse esta accion por otros Comités, y asi queda recogido explicitamente en el articulo
11.2 RD 1090/2015. Por ejemplo, si el EC se quiere realizar en varias ciudades o varios
centros médicos, sera suficiente con que cuente con la aprobacion de un CEIm acreditado,
a diferencia de lo que pasaba conforme a la anterior legislacion. Reflejo de la buscada
agilizacion del procedimiento, la armonizacion y el fomento de la investigacién clinica,

hechos que significativamente apoyan el crecimiento social y econémico de un pais.

Dentro del protocolo, se incluirdn los siguientes puntos. La informacion general del
ensayo, su justificacion, el objeto y finalidad del EC, su disefio, los criterios de seleccién
y retirada de los sujetos, el tratamiento de los sujetos, la valoracion de eficacia y
seguridad, todo lo referido a la estadistica (métodos estadisticos, numero de sujetos etc.),
el régimen de acceso directo a los datos y documentos fuente, el control y garantia de
calidad, las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo, los criterios de manejo de
datos y archivo de registros, la financiacién del EC y los seguros previstos Yy la politica

de publicacion del ensayo (punto 6 BCP). Ademas, se facilita una Guia del ICH para la
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estructura y contenido de los informes de los estudios clinicos, donde se podra encontrar

mas informacion. Y/
2.2 El procedimiento de aprobacion

Se necesita, en primer lugar, que la AEMPS de consentimiento cuando se hayan evaluado
cientifica y eticamente las partes | y 11 del ensayo (art 17.1 y 20.1 del RD 1090/2015 y
articulos 6 ,7 y 8 del Reglamento UE 536/2014). Una vez autorizado, se requiere que un
CEIm acreditado emita un dictamen favorable a la realizacion del ensayo en el centro
correspondiente, en los términos del articulo 24 del RD 1090/2015, siendo este vinculante
y Unico, asi como la resolucion de autorizacion que emita la AEMPS, prevista en el
articulo 25 del RD 1090/2015. Ademas, es necesaria la celebracion de un contrato entre
el promotor y el centro donde se vaya a llevar a cabo el EC, que reflejara la conformidad
del centro para realizarlo, y gozara de efectividad en el momento en que se superen las
dos condiciones anteriores (articulo 17.2 RD 1090/2015), asi como tiene que haber

activado el centro para el ensayo en el Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec)*8.

Para obtener una autorizacién, el promotor que quiera realizar un EC presentara un
expediente de solicitud a la AEMPS y al CEIm través del portal Gnico de la UE (articulos
5y 80 del Reg. 536/2014 y 21 del RD 1090/2015). Dentro del plazo de diez dias (articulo
5.3 del Reg. UE 536/2015) la AEMPS y el CEIm verificaran que el EC se encuentra
dentro del &mbito de aplicacidn del reglamento y que en el expediente de solicitud se han
presentado todos los documentos de la parte | y Il, respectivamente, para poder realizar
el informe de evaluacién. Si la respuesta a esta Gltima de las cuestiones fuera negativa, se
dara un plazo de subsanacion al promotor para que complete la documentacion o para que

realice las observaciones que estime pertinentes (articulo 5.5 Reg. UE 536/2014).

El informe de evaluacion de la parte I, sera comunicado por la AEMPS al promotor
(articulo 23 RD 1090/2015) a través del portal unico en el plazo de 45 dias desde la fecha

de validacién. El resultado de este informe conforme a la parte | puede ser la aceptacion

17 Normas de la Buena Préactica Clinica. Guia ICH para la Estructura y Contenido de los Informes de
Estudios Clinicos. Pagina web AEMPS. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/docs/quia-BPC_octubre-2008.pdf

18 Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia. Versibn 8 de mayo de 2017. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-

clinicos.pdf
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del EC, su aceptacion con condiciones o su denegacion. Pone fin a la via administrativa.
Dentro de la parte | se evaluardn principalmente las expectativas sobre los beneficios
curativos y para la salud del EC vy los riesgos e inconvenientes para el sujeto de EC.
Ademas, se evaluara que se respeten las condiciones de fabricacidn e importacion tanto
de los medicamentos en investigacion como los auxiliares, que se respeten los requisitos

de etiquetado y que el manual del investigador apropiado.

En cuanto a los beneficios terapéuticos valorardn las particularidades de los
medicamentos que se quieren investigar y los datos que ya se disponga de ellos. También
la oportunidad del EC, en cuanto a la poblacién a la que va dirigido, las evidencias
cientificas del medicamento y si el EC ha sido forzado o aconsejado por las autoridades
a quienes competa la autorizacion de comercializacion de medicamentos. Por Gltimo,
segun el disefio y la metodologia del EC, se evaluara la fiabilidad y solidez de los
conocimientos que podrian derivar del ensayo. (articulo 6.1.b Reglamento UE 536/2015).

En la evaluacion de los posibles riesgos para la salud del sujeto o los inconvenientes que
pudiera ocasionarle, se tendran en cuenta igualmente las caracteristicas y los
conocimientos que ya se tengan del medicamento en investigacion, el riesgo que supone
para el sujeto su problema de salud o enfermedad y que motivan su participacion en el
ensayo, las condiciones de intervencion en el sujeto que se contrastaran con la practica
clinica usual y las medidas y de seguimiento del EC que se prevé ejecutar (articulo 6.1.b
Reglamento UE 536/2014).

En relacion con la parte Il del informe de evaluacién, que es competencia del CEIm
(articulo 24 RD 1090/2015) debera presentarse al promotor a través del portal unico de la
UE en el plazo de 45 dias (articulo 7.2 Reg. UE 536/2014). En €l se concluira si se han
respetado los requisitos y formalidades establecidos por la ley sobre el consentimiento
informado, si los modos de seleccion de los sujetos se ajustan al capitulo V del
Reglamento UE 536/2014, que se respeta la Directiva 95/46/CE relativa a la proteccion
de personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos. Asimismo, se pronunciaran sobre los mecanismos de
indemnizacidn por dafios y perjuicios, y sobre la idoneidad de las personas e instalaciones
con las que vaya a realizarse el EC (articulo 6.1en relacién con los articulos 49, 50 y 76
del Reglamento UE 536/2014).
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Evaluadas las partes | y 1l del EC, en un plazo de 5 dias, se notificara al promotor la
resolucion de la autorizacion del ensayo, que serd una decision Unica emitida por la
Direccion de la AEMPS en la que se autorizara el ensayo, se autorizara con condiciones
0 se denegara (articulo 25 RD 1090/2015 y articulo 8 Regué 536/2015).

Segun el articulo 58.2 de la Ley 29/2006, constituye un deber de las autoridades sanitarias
fomentar y facilitar la realizacion de EC en el Sistema Nacional de Salud, y seran los
servicios de salud de las Comunidades Auténomas junto con los promotores quienes,
mediante acuerdo, precisen todas las condiciones necesarias para el correcto desarrollo
de los EC, incluyendo en ellas los recursos implicados, los profesionales que participaran

y las compensaciones que se prevean.
2.3 Especialidades de procedimiento en la Comunidad Auténoma de Aragon

En nuestra comunidad autonoma seran en Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS) y el Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragén (ISS) quienes asumiran estas
tareas de cooperacion para la realizacion de los EC que quieran efectuarse en Aragon,
realizando las funciones de apoyo al desarrollo del ensayo, la gestion de documentacion
y bases de datos, toda la gestién administrativa e incluso incorporando recursos humanos
en los algunos centros. Para ello se guiaran, ademas de toda la legislacion vigente en
materia de EC, por lo establecido en la Instruccion del Instituto Aragonés de Ciencias de
la Salud por el que se establecen los criterios a seguir en materia de realizacidn de ensayos
clinicos, estudios observacionales posautorizacion con medicamentos y otros proyectos
de investigacion clinica?®. (articulo 19 RD 1090/2015).

Todas las cuestiones del procedimiento de tramitacion de los EC, incluida la

documentacion exigida, se encuentran disponibles en la pagina web del 1152,

El procedimiento de tramitacion que gestionan las autoridades sanitarias de Aragon
(IACS e 11S) se ampara en el RD 1090/2015, y puede resumirse en los siguientes pasos.
Primero, el promotor contacta con el IS y se le envia toda la documentacion para la

gestion del contrato (modelo de contrato, documento de idoneidad de las instalaciones y

19 Instruccion de la Dirreccion Gerencia del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud por la que se
establecen los criterios de actuacidn a seguir en materia de realizacion de ensayos clinicos, estudios
observacionales posautorizacion con medicamentos y otros proyectos de investigacién biomédica en el
ambito del Sistema publico de Salud de Aragdn. Disponible en: http://www.iisaragon.es/wp-
content/uploads/2013/05/Instruccion-EECC-2014-1.pdf

20 pagina web del 11S. Disponible en: http://www.iisaragon.es/?s=procedimiento+ensayos+clinicos
[acceso 20 de marzo de 2017].
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documento con los requisitos para la tramitacion del contrato). Segundo, se registra en el
EC en la base de datos. Tercero, envio al investigador principal el informe de consumo
de recursos del EC en el centro para que lo cumplimente. Cuarto, se negocia el contrato
y se recaba toda la documentacion completa y se comprueba. Quinto, se firma el contrato
por el promotor, el investigador principal, el ISS y finalmente el centro, que recibira el
contrato junto con el informe de consumo de recursos y sera firmado por el Gerente.
Sexto, contando con todas las firmas necesarias, quedara la tramitacion pendiente hasta
que se certifique la recepcidn de la copia de autorizacion de la AEMPS vy el dictamen del

CEIm, para entonces liberar el contrato firmado al promotor.

La documentacion necesaria para la tramitacion de un EC que gestione el IIS es la
solicitud al IS de tramitacion del EC, el modelo de contrato, la autorizacion de la
AEMPS, el dictamen del CEIm (se puede empezar la negociacion del contrato sin estas
dos ultimas, pero serd condicion para que el contrato surja efectos), el protocolo del EC,
el documento de idoneidad del investigador y de las instalaciones, una memoria
econdmica entregada al CEIm, un cuadro de consumo de farmacos, el certificado de la
Pdliza de seguro (a no ser que se trate de un EC de bajo nivel de intervencién) y el
documento de pago de los gastos por contrato y gestion administrativa.

Actualmente, los EC mas realizados en Aragén se dan en las areas de oncologia,
hematologia, digestivo, neurologia y medicina interna, y son 350 el nimero de EC activos
en los hospitales piblicos de Aragon?! .

IV. PROTECCION DE LOS SUJETOS DE ENSAYO

Los EC son la investigacion clinica que se realiza con personas antes de que un
medicamento pueda ser comercializado, por ello debe hacerse con las maximas garantias

de seguridad para los sujetos que participan en ella.

El Estado, como Estado social, tiene necesariamente que intervenir para que los derechos
de los ciudadanos puedan ser realmente ejercidos, esto lo hara no solo absteniéndose de

entrar en los ambitos que son de libre disposicion del ciudadano, sino mediante la creacion

21 POWER POINT facilitado en el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Disponible en:
file:///C:/Users/Pilar/Desktop/CUARTO%20DERECHO/2°%20SEMESTRE/TFG/ISSPresentacién%20E
nsayos%20clinicos%20(facultad%20de%20medicina)%20abril%202016.pdf [acceso 20 mayo de 2017].
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de condiciones para que el ambito de la libertad que supone cada derecho pueda ser
gjercitado. Asi, los derechos fundamentales reconocidos en nuestra CE que son reflejo de
un largo proceso historico de lucha por la dignidad humana, son un marco insuperable y
un criterio orientador para resolver conflictos bioéticos y la solucion a ellos tendra que
respetar los principios contenidos en ella. La Constitucion tiene un efecto normativo
inmediato (art.9.1 CE), y de ahi se deriva que todo el ordenamiento juridico deba ser
interpretado conforme a ella. Hay varios preceptos constitucionales que tienen directa
relacion con las cuestiones biomédicas, como son el derecho fundamental del derecho a
laviday alaintegridad fisicay moral, reconocidos en el art 15 CE, la dignidad, la libertad
de conciencia (articulo 16 CE) y como principio rector, el articulo 43 CE reconoce el

derecho a la proteccion de la salud, y es deber del Estado velar por ello.

Habra que tener también en cuenta la parte bioética comprendida por los principios que
deben regir cualquier actuacién médica. La bioética reflexiona acerca de los problemas
que puedan provocarse a la vida y la salud humana como consecuencia de aplicacion en
ellas de la ciencia y la técnica, de si lo técnicamente correcto y posible, es éticamente
bueno??. La solucion a cualquier conflicto bioético debera partir de los principios
contenidos en la Constitucién, de forma que los contenidos materiales constitucionales

son «el limite infranqueable y el criterio orientador de cualquier propuesta bioética»?.

Hay una serie de principios generales que debemos nombrar antes de entrar en el andlisis
de los requisitos generales y especificos para que pueda darse el EC. Estos son el de
autonomia del paciente, que da lugar al consentimiento informado, el de beneficencia que
consiste en la exigencia de actuar correctamente para aportar un beneficio al paciente y
va ligado al de autonomia, pues ya sea para bien o para mal, la actuacion debe ser
consentida por el sujeto, el de justicia, que hace referencia a la igualdad, la equidad, la
prudencia, la eficiencia y la responsabilidad en las actuaciones sobre los sujetos, y el de
no maleficencia, unido a la dignidad y el respeto del paciente, ya que consiste en no
dafarlo estando en una situacion de vulnerabilidad y dependencia. De todos ellos la

obediencia por parte de los profesionales sera incondicional?.

22 VIDAL GIL, E.J., Retos actuales de la bioética: ¢ Qué hacer con los principios?, en Bioética y nuevos
derechos, et al Romeo Casabona (dir.), Comares, Granada, 2016, p. 83.

23 BELLVER CAPELLA, V., «Bioética, constitucion y dignidad de la persona», en Bioética y nuevos
derechos, et.al Romeo Casabona (dir.), Comares, Granada, 2016, p. 35, 36, 37,y 38.

2 VIDAL GIL, E.J., «Retos actuales de la bioética: ;Qué hacer con los principios?», en Bioética y nuevos
derechos, et al Romeo Casabona (dir.), Comares, Granada, 2016, p. 91, 92, 93 y 94.
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1. REQUISITOS GENERALES PARA AUTORIZAR UN ENSAYO CLINICO.
PROTECCION DE LOS SUJETOS DE ENSAYO.

Para que proceda la autorizacion de los EC, tanto la AEMPS como el CEIm deben haber
examinado que el EC es ética y metodologicamente correcto (art 3.1 letra a) RD
1090/2015). Dicho examen se superara siempre y cuando el contenido del EC respete lo
establecido en diferentes documentos y normas como son la Declaracién de Helsinki
1964, aprobada por la Asamblea General de la Asociacién Médica Mundial, en la que se
establecieron los postulados éticos que debian orientar toda la investigacion clinica, y el
Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina,
suscrito en Oviedo (convenio de Oviedo) (exposicion de motivosRD yart 3.2y 17.2 RD
1090/2015).

La dualidad beneficio-riesgo, es junto con el consentimiento informado, un principio
vertebrador de todos los EC, ya desde el Codigo de Nuremberg de 1947 y sobre ello
también deben pronunciarse la AEMPS y los CEIm. Es una pieza fundamental ya que
pone en relacion el grado de riesgo al que se enfrentan los participantes con los beneficios,
tanto para el sujeto como para la salud publica, que se confian del ensayo, en el sentido
de que el riesgo asumido por los participantes no debe superar nunca los beneficios
esperados, tienen, por tanto, que estar equilibrados, y también justificados
periddicamente. Aqui se parte de la premisa del interés superior de la seguridad, derechos,

dignidad y bienestar de los sujetos (articulo 3.1 letra b).

La responsabilidad del CEIm es decidir si esa dualidad, ese equilibrio es 0 no es
éticamente aceptable, y ya serdn los propios sujetos quienes decidan si podrian

acomodarse a sus intereses®.

Para hacer una estimacién del riesgo general, se evaltan tanto los posibles dafios, como

la probabilidad de que sucedan.

25 KALBERG, J. PE y SPEERS, M.A., Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité de Etica.
Hong Kong, 2010. Disponible en:
http://www.pfizer.com/files/research/research_clinical trials/ethics committee quide spanish.pdf
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Dentro de los riesgos no solamente se entrardn a estimar los dafios fisicos (molestias,
lesiones) que pueda provocar al sujeto el EC, sino también otros como los psicologicos
(sufrimiento), el dafio social y los riesgos econdémicos, y lo mismo pasa con los
beneficios, pues aparte de los beneficios fisicos, como seria por ejemplo la mejora de la
enfermedad o los beneficios psicologicos, pero también se valoran los aspectos
economicos y beneficios sociales y de avance cientifico (conocimiento cientifico para el
futuro, intervenciones mas eficaces, cambio de pautas etc.) aunque sera imposible tener

una certeza sobre ellos?®.

El otro principio vertebrador de todo EC, como ya indicdbamos, es el consentimiento
informado, siendo un requisito indispensable para su realizacion, pues debe ser expresado
y documentado por los sujetos en un momento anterior a la ejecucion del ensayo. (articulo
3.1 letra c RD 1090/2015).

4.1 Derecho de informacion del sujeto. EI consentimiento informado

El consentimiento informado es la materializacion en derecho del reconocimiento del
principio moral del respeto de las personas a decidir qué se hace con su cuerpo. Un
presupuesto indispensable en los ensayos clinicos que vino de la mano de importantes
declaraciones de principios que tuvieron lugar alrededor de los afios 60, como son la
Declaracion de Helsinki de 1964 o el informe Belmont de 1978 (sucesores del Codigo de
Nuremberg de 1947) que proclamaron como valor primordial de toda investigacion
biomédica la autonomia del paciente y el consentimiento informado y libre como

reconocimiento explicito de ésta®’.

El contenido del consentimiento informado es una consecuencia del derecho fundamental
a la integridad fisica y moral, previsto en el articulo 15 CE, y por ello encuentra su base
en la Constitucion y en la dignidad de la persona. La relacion con el derecho a la
integridad personal se entiende en el sentido de que de la intervencion médica en el sujeto
puede causar una afeccion a su integridad, la cual esta protegida, entre otras, por la CE o

el articulo 3 de la Carta de Derechos Fundamentales de la Unidn Europea, al prever la

BKARLBERG, J.P.E., Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité de ética, Hong Kong, 2010,
p.69. Disponible en:
http://www.pfizer.com/files/research/research clinical trials/ethics committee guide spanish.pdf

2T CAMPS, V., El consentimiento informado y sus limitaciones», en Problemas y controversias en torno al
ensayo clinico”, n°22, 1998, p. 11.
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prohibicion expresa de cualquier actuaciéon en el cuerpo del sujeto sin su previo

consentimiento (considerando 27 Reglamento UE 536/2015)%,

En relacion al fundamento de dignidad y libertad de la persona del que parte el
consentimiento informado y en el ambito de las actuaciones biomédicas, resulta
imprescindible mencionar lo dispuesto en el articulo 1 del Convenio de Oviedo en el que
se recoge la obligacion del respeto a la dignidad y demas derechos fundamentales en la
préactica de la medicina y la biologia®®. En esta linea, el Tribunal Constitucional justifica
la implicacion constitucional del consentimiento informado, aunque no le otorga
condicion de derecho fundamental, como si hace el Tribunal Supremo, al derivarse de
derechos constitucionalmente reconocidos como fundamentales como son la integridad
fisca y moral y la dignidad, manteniendo que su omisién o errénea realizacion puede
constituir una vulneracion de aquellos derechos fundamentales, resaltando que se trata de
la facultad que tienen los sujetos de consentir o no libremente la intervencién médica que
en ellos se pretenda realizar y por ello, es un derecho inseparable del derecho de los
sujetos a recibir toda la informacion necesaria para el caso concreto . Asi se deduce de su
Sentencia de 28 de marzo de 2011, n°37/2011%°.

Para la obtencion del consentimiento informado habra que estar a lo dispuesto tanto en el
RD 1090/2015 articulos 4 a 8, como en el Reglamento UE 536/2014, articulo 29 y
también en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica,

concretamente en sus articulos 8 y 9.

Ademas, como marco general y fundamental, habra que considerar el cumplimiento de lo
dispuesto en la Declaracion Universal de los Derechos Humanos, asi como de nuestra

Constitucidn, y también las Normas de la Buena Préactica Clinica (BPC).

Si entendemos que la consecuencia del tratamiento médico constituye una relacion
juridica, hay que entender que la legitimacion para que el profesional sanitario intervenga

en el cuerpo del paciente se halla en el consentimiento del segundo, siempre que este sea

28 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa, civil y penal por la falta de informacion
en el ambito clinico. Criterios indemnizatorios, 1027, Tirant lo Blanch, Valencia, 2016, p. 113y 114,

2 Articulo 1 del Convenio de Oviedo «Las Partes en el presente Convenio protegeran al ser humano en su
dignidad y su identidad y garantizaran a toda persona, sin discriminacion alguna, el respeto a su integridad
y a sus demas derechos y libertades fundamentales con respecto a las aplicaciones de la biologia y la
medicina».

30 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p.115, 117 y 118.
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valido, es decir, que sea consciente, libre y sin error, siendo nulo aquel que no obedezca
tales exigencias. Su fundamento es la libertad y la dignidad de la persona, fundamento
ético que se afiade al juridico de su necesidad y asi se desprende las Sentencias del
Tribunal Supremo del 12 de enero de 2001 n°3/2001 y del 11 de mayo de 2001
n°447/2001, en las que se entiende el consentimiento informado como un derecho humano
fundamental al derivar de otros como el derecho a la vida, la integridad fisica y la dignidad
de la persona®l. Apoyandose por tanto en el articulo 10.1 CE, en la libertad (articulo 1.1
CE), en el articulo 9.2 CE que encomienda la funcién de promover a los poderes publicos
la funcion de velar por el efectivo ejercicio de los derechos y libertades de todos los
ciudadanos, en la Ley 41/2009 y también, en otros pactos internacionales como la

Declaracién Universal de Derechos Humanos o el Convenio de Oviedo.

Es una de las demostraciones maximas del respeto a la autonomia del paciente®, asf la
Ley 41/2002 de 14 de noviembre en su articulo 8, establece que, para realizar cualquier
actuacion en el ambito de la salud de los pacientes, sera necesario su previo
consentimiento, debiendo este ser libre y voluntario y habiendo recibido toda la
informacion que la ley obliga en cada caso, como por ejemplo el de los EC que
concretaremos mas adelante. Este articulo a su vez nos remite al articulo 4 de la misma
ley sobre «derecho a la informacion asistencial» y aqui se refleja que los pacientes tienen
del derecho y por ende, los profesionales sanitarios la obligacién de dar a conocer en
primer lugar, la motivacién de su actuacion sobre el paciente, y en segundo lugar los
posibles sus riesgos y consecuencias (articulo 4.1y 4.3 Ley 41/2002). Ademas, siguiendo
el tenor literal de este articulo la informacion que precisen ha de ser verdadera,
comprensible y apropiada a sus necesidades, de manera que permita al paciente decidir

con su propia y libre voluntad (articulo 4.2 Ley 41/2002).

Todo lo anterior hace que este asunto esté intimamente relacionado con el tema de la
responsabilidad profesional pues privar al paciente de su derecho a ser informado
adecuadamente, y consecuentemente, del respeto de su autonomia a decidir qué se hace
con su cuerpo, supondria una infraccion tanto legal como ética. Si el responsable de

proporcionar la informacién omite parte de ella, no solo infringe la obligacién legal y

31 DE LORENZO Y MONTERO, R., Derechos y obligaciones de los pacientes. Andlisis de la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia de los pacientes y de los derechos de informacién
y documentacion clinica, Colex, Madrid, 2003, p.52 y 53.

32 DE LORENZO Y MONTERO, R., Derechos y obligaciones de los pacientes...cit.,p.55.
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ética, sino también el deber objetivo de cuidado, pues se estd exponiendo al paciente a
unos posibles riesgos que él por desconocerlos no ha tenido la posibilidad de admitir o no
mediante su consentimiento, y podria suponer, en caso de un resultado lesivo para su
salud, la imputacion objetiva al médico que lo produjo. Es el propio paciente quien debe

autorizar los riesgos a los que es sometido®3.

La determinacion formal del consentimiento informado es también relevante, sobre todo
en referencia a la prueba en caso de conflicto 3. Asi, el consentimiento informado, que
en la practica clinica habitual puede ser tanto verbal como escrito (articulo 8.2 y 8.3 Ley
41/2002), para los EC deberd constar siempre por escrito, ademas estara fechado y
firmado tanto por el paciente como por quien realice la entrevista, que sera una persona
debidamente cualificada, en su Estado miembro, del equipo de investigacién, y asi lo
exige el Reglamento UE 536/2014 en su articulo 29.1 y 29.2 letra c). Sin embargo, es
posible que el sujeto no sea capaz de otorgar su consentimiento informado, y en ese caso
sera su representante legalmente designado quien lo otorgue por él, una vez haya sido
documentado debidamente, o también puede darse la situacion de que el sujeto de ensayo
no pueda escribir, y en ese caso se facilitaran medios alternativos para que pueda hacerlo,
siempre con la comparecencia de un testigo imparcial. (articulo 29.1 Reglamento UE
536/2014).

A) Informacion que debe facilitarse

El consentimiento y la informacion son dos derechos que necesariamente van unidos por
una relacién funcional, no pueden ser entendidos el uno sin el otro, tal y como apunta el
TC* al entender que el consentimiento no puede ser valido sin la informacion adecuada,
pues podria ser resultado de una reflexion equivocada o no otorgarse por haber recibido
una informacién incorrecta, y en ese caso la accion médica sobre el sujeto supondria una
vulneracion al articulo 15 CE®®. El TS, en su Sentencia de 29 de mayo de 2003, n°
511/1997, sefial6 que la informacidn que se proporciona a los sujetos ha de ser «puntual,
correcta, veraz, leal, continuada, precisa y exhaustiva» de manera que mediante datos

comprensibles y suficientes el paciente decida sobre su intervencion®’. Sin la informacion

3 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p. 96.

3 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p. 30.

3 STC de 28 de marzo de 2011, n°37/2011

% SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p. 118.

37 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p. 132 'y 133.
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adecuada, solamente podria tener lugar un consentimiento nulo, viciado o carente de la

necesaria deliberacion®,

El articulo 5 del Convenio de Oviedo, establece la necesidad del consentimiento libre e
informado del sujeto, como regla general, para realizar cualquier actuacion médica en él,
e impone la obligacion de facilitarle previamente la informacion precisa sobre la

naturaleza, objeto, consecuencias y riesgos de la intervencion.

Ya apuntdbamos anteriormente que la Ley 41/2002 de 14 de noviembre exige que como
minimo se facilite al paciente, o su representante el motivo de la actuacion del médico
sobre el paciente y ademas los riesgos o consecuencias que de ella se podrian derivar
(articulo 4.1 Ley 41/2002) y el articulo 10 de esta misma ley, expone el contenido minimo
que debe tener la informacidn. Pero, para el tema que nos ocupa, es el Reglamento UE
536/2014 el que concreta la informacion que se exige los EC para que pueda darse
validamente el consentimiento informado, libremente expresado, y, concretamente es en

su articulo 29.2.

Para obtener este consentimiento, es necesario que la informacion que se dé al sujeto o su
representante sea «completa, sucinta, clara, pertinente y comprensible para una persona
lega» y les faculte a comprender «la naturaleza y los objetivos, beneficios, implicaciones,
riesgos e inconvenientes del ensayo clinico», sus garantias y derechos en el ambito de su
proteccidn y especialmente el derecho que ostentan de negar su participacion en el ensayo
0 abandonar ésta una vez iniciada sin necesidad de justificar su decision ni sin sufrir
perjuicio alguno, lo que entiendo es cuestionable, pues pueden sufrir perjuicio econémico
y perjuicio fisico ya que el experimento se habria iniciado y habria podido conllevar
ciertas cargas para los sujetos. También se les ha de hacer saber las condiciones en las
que se desarrollara el ensayo en caso de aceptarlo, asi como toda la informacién acerca
de las otras alternativas viables para su tratamiento y, en su caso, las medidas de

seguimiento que se llevarian a cabo si decidieran interrumpir el ensayo.

Toda esta informacién se suministrara en una entrevista entre el sujeto del ensayo o su
representante y un miembro del equipo de investigacion (articulo 29.2 letra c) Reglamento
UE 536/2014), y en ella se debera informar también del régimen de responsabilidad y las

indemnizaciones por dafios y perjuicios que pudieran tener lugar, y que se detallan en el

38 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit, p. 96.
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articulo 9 del RD 1090/2015 y el articulo 76.1 del Reglamento UE 536/2014, el nimero
UE del ensayo y toda la informacion relativa sobre la disponibilidad de los resultados del
ensayo, que estaran reflejados en la base de datos de la UE (articulo 29.6 Reglamento
UE 536/2014).

La entrevista deberd realizarse de acuerdo con las circunstancias personales de los sujetos,
como su edad, madurez, formacion o situacion social y clinica®®, para hacer posible el
entendimiento de toda la informacion proporcionada e integramente debera facilitarse
igualmente por escrito, debiendo estar disponible para el sujeto o su representante
legalmente designado, comprobandose que ha sido comprendida por este (articulo 29.3,
29.4 'y 29.5 Reglamento UE 536/2014).

En el Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia (version 18 de abril de 2017),
se recoge en el Anexo VIII una guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de
informacion para el participante del ensayo (HIP) y también para el documento de

consentimiento informado que va seguidamente a la guia.

En el Anexo VIII aparecen una sucesion de epigrafes en los que se detalla la informacion
que se debe proporcionar a los sujetos de ensayo en la hoja de informacion al paciente.
En el comienzo, se informa al sujeto de que el EC ha sido aprobado por la AEMPS y el
CEIm y se le advierte que se le va a proporcionar toda la informacion necesaria para que
decida si quiere o no participar en el ensayo. Es necesario que se le manifieste que su
participacion sera siempre voluntaria, y que tiene la posibilidad de, en caso de dar su
consentimiento, revocarlo en cualquier momento sin sufrir por ello algun perjuicio en su

atencion sanitaria.

En cuanto al estudio, se le debera informar del objeto, descripcion y actividades del EC,
de los posibles riesgos, molestias y beneficios derivados de su participacion, indicandole
con respecto a estos ultimos la posibilidad de que no se produzcan, las otras alternativas
eficaces para su tratamiento, la existencia de un seguro obligatorio mediante el cual se
compensaran los perjuicios en su salud derivados del ensayo, el régimen de proteccion de
sus datos personales, y tambien, de los gastos y compensacion economica del ensayo, vy,

por ultimo, el seguimiento médico que recibira tras el ensayo.

39 SARDINERO GARCIA, C., Responsabilidad administrativa... cit., p. 139.
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Ademaés, en caso de EC con mujeres embarazadas y menores de edad se establecen
algunas especificaciones.

B) Consentimiento informado por representacion y situaciones especiales

Cuando nos referimos al representante legalmente designado incluimos en su definicion
a la persona fisica o juridica, autoridad o institucion que de acuerdo a la ley espafiola
posee la capacidad para dar el consentimiento nombre y representacién de su
representado, que serd o bien un menor de edad o bien una persona con capacidad

modificada para dar su consentimiento (articulo 2.2 letra n) del RD 1090/2015).

Al tratar esta cuestion hay que tener en cuenta lo que dispone el 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 (Convenio de Oviedo) en sus articulos 5,6 y 7,
para entender la regulacion que se confecciona en la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,

sobre el consentimiento por representacion.

Este Convenio dispone que como regla general Unicamente se podrad realizar una
intervencion a una persona que no esté capacitada para expresar su consentimiento

cuando le repercuta un beneficio directo (articulo 6.1).

Si se tratase de un menor de edad, dicha intervencion solamente podra tener lugar la
intervencion si previamente se cuenta la autorizacién de su representante legalmente

designado, y se debera tener en cuenta su opinion en funcion de su edad.

Lo mismo se dispone en relacion con las personas con capacidad modificada para otorgar
su consentimiento, y también estas tendran el derecho a participar en la toma de decision

de dar su autorizacion, de acuerdo con sus posibilidades fisicas y psiquicas (articulo 6.3).

Ademas, establece que la autorizacion que se otorgue por el representante designado por

ley podré en cualquier momento ser reiterada en interés del sujeto (articulo 6.5).

Por altimo, exige que el representante de estos sujetos especialmente vulnerables reciba
la informacion en todos sus términos y con las mismas condiciones que se prevé para los

propios sujetos (articulo 6.4).

Teniendo en cuenta estos antecedentes normativos, la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,

fija los presupuestos en los que se podra otorgar el consentimiento por representacion en
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el ambito clinico, siempre que sea una decision adoptada en favor del paciente, respetando
su dignidad (articulo 9.7) y teniendo como fundamento el beneficio para su salud (articulo
9.6). Asi, en su articulo 9.3 establece que los supuestos en los que sera posible dar el
consentimiento por representacion son los casos en que paciente sea menor de edad, y
para los EC, rigiéndose por lo establecido en el Codigo Civil con carécter sobre la
mayoria de edad y las disposiciones especificas (articulo 9.5), bien cuando el paciente
tenga la capacidad modificada por sentencia judicial o bien cuando por su estado fisico o

mental el paciente sea incapaz de tomar decisiones y hacerse cargo de su situacion.

Tomando esto en consideracion, la legislacion reguladora de los EC establece un régimen
especifico, en torno al consentimiento informado, que debera respetarse en todo caso si

se quiere realizar el EC.
a) Sujetos con capacidad modificada para dar su consentimiento

En primer lugar, cuando se trate de sujetos con capacidad modificada para dar su
consentimiento, conforme al articulo 31 del Reglamento UE 536/2014 y el articulo 6 del
RD 1090/2015, solamente sera posible la realizacion del EC cuando antes de sobrevenirle
la incapacidad no haya dado el consentimiento ni se haya negado a ello y haya sido su
representante legalmente designado o la persona vinculada a ella por razones familiares
o de hecho, quien lo haya otorgado en su nombre (articulo 31 Reglamento UE y articulo
6 RD 1090/2015), siempre y cuando se respeten las condiciones establecidas en los
articulos 28 del Reglamento UE 536/2014 y las de los articulos 3, 4, 6 y 17 del RD
1090/2015, que méas adelante completaremos.

Segun los articulos 6.2 y 16.4.b del RD 1090/2015, el CEIm que apruebe o no el protocolo
se vera asistido o asesorado necesariamente con profesionales que sean expertos en la
enfermedad que padezca el sujeto en lo relativo a aquellos aspectos clinicos, psicosociales

0 éticos sobre la enfermedad o grupo de pacientes afectados.

El RD 1090/2015 en su articulo 6.3 establece ademas, que el investigador tiene el deber
de comprobar que no se han dado previamente a la modificacion de la capacidad del sujeto
instrucciones respecto del ensayo que debieran ser tenidas en cuenta, y sera también
obligatorio de proporcionar al sujeto toda la informacion relativa al ensayo, a la que antes
hemos hecho mencion, de una forma adaptada a sus circunstancias de modo que permita

ser comprendida por éste, y haciéndole saber su posibilidad de negarse a participar en el
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o retirarse en el momento que estime oportuno (Reglamento UE 536/2014 articulo 21.1.b

y c).
b) Sujetos menores de edad

En cuanto a los menores de edad, se sigue un régimen similar al implantado para los
adultos con capacidad modificada para dar su consentimiento, aunque en este nos

detendremos especialmente.

Asi, para que pueda tener lugar un EC con menores de edad, ademas de los requisitos
necesarios fijados tanto en el articulo 28 del Reglamento UE 536/2014, como en los
articulos 3, 4 y 5 del RD 1090/2014, en lo que respecta al consentimiento informado, sera
imprescindible que se haya otorgado éste por su representante legalmente designado,
habiendo sido informado debidamente el menor de las condiciones del ensayo por un
miembro del equipo de investigacion que tenga experiencia o cualificacion en el trato con
menores y de una forma que se adapte a su edad y madurez mental, de modo que toda la

informacion sea comprendida por el menor.

En el caso de los menores, habra que tener también en cuenta que, al amparo del articulo
9.3 de la Ley 41/2002, en relacion con el articulo 9 de la Ley Orgénica 1/1996, de 15 de
enero, de Proteccion Juridica del Menor*® sobre su derecho a ser oido y escuchado.

Partiendo de la base de que el interés superior del menor debe ser entendido como
primordial en todas las acciones que le afecten, ya sean publicas como privadas, y debe

primar con respecto a todos los demas intereses legitimos con que pudiera convivir,

40 Ley Organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica del Menor, de modificacion parcial del
Cddigo Civil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil. Articulo 9.1y 9.2 «1. EI menor tiene derecho a ser oido
y escuchado sin discriminacion alguna por edad, discapacidad o cualquier otra circunstancia, tanto en el
ambito familiar como en cualquier procedimiento administrativo, judicial o de mediacion en que esté
afectado y que conduzca a una decisién que incida en su esfera personal, familiar o social, teniéndose
debidamente en cuenta sus opiniones, en funcion de su edad y madurez. Para ello, el menor deberé recibir
la informacion que le permita el ejercicio de este derecho en un lenguaje comprensible, en formatos
accesibles y adaptados a sus circunstancias [...] 2. Se garantizard que el menor, cuando tenga suficiente
madurez, pueda ejercitar este derecho por si mismo o a través de la persona que designe para que le
represente. La madurez habréa de valorarse por personal especializado, teniendo en cuenta tanto el desarrollo
evolutivo del menor como su capacidad para comprender y evaluar el asunto concreto a tratar en cada caso.
Se considera, en todo caso, que tiene suficiente madurez cuando tenga doce afios cumplidos. [...] No
obstante, cuando ello no sea posible 0 no convenga al interés del menor se podra conocer la opinion del
menor por medio de sus representantes legales, siempre que no tengan intereses contrapuestos a los suyos,
0 a través de otras personas que, por su profesion o relacion de especial confianza con él, puedan transmitirla
objetivamente.
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configurado esto como un derecho basico del menor, también ostenta el derecho a que
todas las limitaciones a su capacidad de obrar sean interpretadas de manera restrictiva,
prevaleciendo en todo caso el su interés superior, que entre otros, esta integrado por el
derecho a la proteccion de su vida, supervivencia y desarrollo y ademas, el derecho a
configurar su propio interés conforme adquiera madurez y avance su edad y desarrollo.
(articulo 2 de la Ley Organica 1/1996, de 15 de enero).

Dicho esto, a tenor de los articulos arriba mencionados, y junto con el articulo 5 del RD
1090/2015, debemaos diferenciar dos tipos de situaciones. Una, en la que el menor que se
pretende sea parte del EC tenga menos de doce afios de edad, y otra, en la que el menor

tenga doce o mas afios de edad.

Pues bien, la normativa garantiza al menor de doce afios, que, teniendo suficiente juicio
y madurez, pueda ser oido en el momento que sus padres otorgaran el consentimiento
informado por él para expresar su deseo y opinién sobre el ensayo, ya que dicho EC le
afectard a él directamente. Para ello sera imprescindible que, se le ofrezca toda la
informacion en un formato que le permita entenderla, y, si es necesario, para garantizar
este derecho, el auxilio de intérpretes (articulo 9.2 de la Ley Orgéanica 1/1996, de 15 de

enero).

Por otro lado, y segun lo establecido en el articulo 9.2 de la Ley Organica 1/1996, de 15
de enero, se considerard que el menor mayor de doce afios tiene suficiente juicio para
participar en las decisiones que a él le atafien, y segun el articulo 5 del RD 1090/2015 en
relacion con el articulo 29.8 del Reglamento UE 536/2914, en todo caso deberd ademas

otorgar su consentimiento para participar en el ensayo.

También, puede otorgarlo, si siendo menor, sus condiciones personales lo permiten
(articulo 5.3 RD 1090/2015).

Como venimos diciendo, es necesario el consentimiento informado de los padres o del
representante legal del menor para que el EC pueda tener lugar (y el del menor
adicionalmente cuando sea posible), para ello, los padres no podran estar privados de la
patria potestad de sus hijos, que conforme al articulo 156 CC «se ejercera conjuntamente
por ambos progenitores o por uno solo con el consentimiento expreso o tacito del otro».
Asi, solamente se considerara eficaz y valido el documento en que se otorgue el

consentimiento informado si esta consentido por ambos padres, aunque, solamente se
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requiere que esté firmado por uno solo de ellos, si bien, habra de quedar bien

documentado el consentimiento, expreso o tacito del otro.

La guia de instrucciones para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de informacion
al paciente y consentimiento informado (HIP/CI), aparece especificamente un apartado
para el caso de EC con menores de edad en su pagina 9, y en él, ademas de la informacion
para sus representantes, aparece una direccion de internet* a la que recomienda acudir
para tener acceso a un documento que especialmente esta dirigido a proporcionar la

informacion a los menores.

Al amparo del articulo 5.2 RD 1090/2015, el CEIm tendrd que incluir entre sus
componentes para evaluar el EC con profesionales en pediatria o bien haber sido
asesorado por los mismos acerca de cuestiones clinicas, éticas o psicosociales dentro del

ambito de pediatria.

En sintesis, se tiende siempre a proteccion de la autonomia del paciente y el respeto a su
dignidad, y se dar4 valor juridico a su voluntad, sea menor o sea incapaz, en la medida de
lo posible, siendo la prestacion del consentimiento por representacion proporcionada a

sus necesidades y adecuada a sus intereses*?,
c) Situaciones de urgencia

Por dltimo, y en lo que se refiere al consentimiento informado, cabe hacer una breve
mencion a aquellos EC que se realizan en situaciones de urgencia. Seran aquellos casos
en que se pueda someter a una persona a un EC sin su consentimiento, porque asi lo
justifigue el interés de la poblacion en quienes se realice la investigacion y la necesidad
de administrar el medicamento en investigacion a la persona en cuestion. Para que ello
pueda tener lugar, se deberan dar todas la condiciones que aparecen reflejadas en el
articulo 35 del Reglamento UE 536/2014, concretamente los apartados 1y 2, y entre las
gue destacamos que por la urgencia, y el grave riesgo para la salud o vida del paciente,
éste no haya podido otorgar su consentimiento informado y el EC no comporte un riesgo
significativo en él, en comparacion con el tratamiento habitual (articulo 35.1.letrasa y f
Reglamento UE 536/2014), no obstante, en el momento que sea posible se recabara su

41 Consentimiento informado en ensayos clinicos con pacientes pediatricos: el asentimiento. Pégina
EUPATI. Disponible en: http://www.fsjd.org/document_recomenacions_assentiment_menors_119454.pdf
[acceso 1 de mayo de 2017].

42 DE LORENZO Y MONTERQO, R., Derechos y obligaciones de los pacientes... cit., p. 63
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consentimiento para seguir participando en el EC. (articulo 35.2 Reglamento UE
536/2014).

Sea como sea el EC para el que se haya otorgado el consentimiento y cualesquiera sean
cualidades se los sujetos, hay que saber que el consentimiento podra ser siempre revocado
sin justificacion, en cualquier momento y sin sufrir perjuicio o responsabilidad por ello
(articulo 4.5 RD 1090/2015). Pero, cabe preguntarse si seria esto posible, pues puede que
el EC ya haya causado algun tipo de efecto en el sujeto y éste conlleve un perjuicio para
él, bien por el impacto o secuelas que ha podido dar el medicamento o bien por dejar de
injerir ese medicamento. Ademas, en caso de recibir compensacion econdmica, esta

dejaria de recibirla en su parte proporcional.

En la misma linea y con base en el articulo anterior, a no ser que se dé expresamente el
consentimiento del sujeto, se asegura la confidencialidad de toda la informacién y
resultados logrados en el EC que estaba realizandose, por lo que no podra ser publicada
ni utilizada en otros estudios posteriores a la revocacién del consentimiento. Y, en el caso
de haberse recogido muestras bioldgicas el paciente debera ser informado del posible uso
que de ellas se vaya a hacer ulteriormente conforme al Real Decreto 1716/2011, de 18 de

noviembre.

Ademas, el articulo 4.3 RD 1090/2015 obliga a que, cuando el consentimiento haya sido
otorgado por el representante legal al tratarse de menores o personas con capacidad
modificada para dar su consentimiento, en el momento en que éstos se encuentren en
situacion de poder consentir por haber alcanzado o recuperado su capacidad y para poder

mantenerse en el EC se debera recabar su consentimiento.

4.2 Seguro de responsabilidad obligatorio, compensacion econdmica y proteccion

de datos de caracter personal

Para que todo lo anterior pueda tener lugar se han de dar las condiciones exigidas en los
articulos 28 del Reglamento UE 536/2014 vy los articulos 3 y 17 del RD 1090/201, por

ello es ahora el momento de profundizar en su explicacion.

Como es sabido, es una exigencia constitucional el respeto a la integridad fisica y moral
de todos los ciudadanos (articulo 15 CE), y también de su intimidad (articulo 17 CE), por
lo que igualmente constituye un requisito inexcusable para el desarrollo de un EC, tal y

como menciona el articulo 3.1.d) del RD 1090/2015. Y, particularmente, a este respaldo
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constitucional, se afiade la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Carécter Personal, en cuanto a la informacion propia del paciente.

A) El seguro obligatorio

Dada la naturaleza de los EC como investigacion clinica, y sin olvidar su funcién
experimental de la que se pretende concluir la seguridad y eficacia de un nuevo
medicamento, hay que prever la probabilidad que de su practica se deriven dafios y
perjuicios a la salud del sujeto. Por ello, es del todo afortunado en aras a respaldar la
proteccion de los participantes de la investigacién y fomentar su colaboracion, la
imposicion legal al promotor del deber previo a la solicitud del EC de contratar y
documentar un seguro de responsabilidad civil o constituir una garantia financiera para
cubrir estos dafios casuales y las responsabilidades en que pudieran incurrir quienes
promuevan, colaboren o realicen el EC, es decir, el promotor, el investigador (y sus
colaboradores) o el centro donde se efectue el ensayo (articulo 3.1.i y 9.2 RD 1090/2015),
y que tan solo se podra exceptuar en el supuesto de tratarse de un «ensayo clinico de bajo
nivel de intervencion» (articulo 9.4 RD 1090/2015), entendiéndose por este aquel ensayo
en que los medicamentos objeto de la investigacién ya estan autorizados y se utilizan
conforme a los términos de la autorizacion de comercializacion, su uso esta amparado por
datos cientificos sobre su seguridad y eficacia publicados en algin EM vy el riesgo que
suponen a la seguridad de los sujetos es minimo en comparacion con el de la practica
clinica habitual (articulo 2.1.j RD 1090/2015).

El modelo de certificado de seguro se facilita en la guia de instrucciones de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos

en Espafia.

En nuestra legislacion, esta obligacion se concreta ademas de en el RD 1090/2015, en la
Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
concretamente en su articulo 61, y en los mismos términos la Ley 14/2007 de

Investigacion Biomédica cuando se trate de estudios que impliquen técnicas invasivas.

La compensacién de los dafios es un tema que va mas alla del argumento legal ya que
también tiene una justificacion ética y moral. Para que un EC se autorice tiene que cumplir

todos los requisitos legales y éticos que a lo largo del trabajo venimos explicando, y debe
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contar con la aceptacion expresa de las autoridades sanitarias (CEIm y AEMPS), de esta
forma se procura que el ensayo sea lo méas seguro posible para los sujetos, que haya los
minimos riesgos posibles. Pero, si a pesar de haber superado todos los filtros exigibles el
sujeto sufre un perjuicio como consecuencia de su participacion en el EC, el cual no
habria tenido lugar de no intervenir en él, podemos considerar por justo que ese
menoscabo a su salud sea compensado de forma econémica, ya que habra contribuido al

conocimiento generado en esa investigacion, y por ende a la salud pablica®.

La cobertura del seguro no es total, es decir, no todos los dafios son resarcibles
econdmicamente. Unicamente quedaran cubiertos aquellos dafios que no sean inherentes
a la propia patologia del sujeto objeto de estudio, ni se deban a la evolucion de su
enfermedad por la ineficacia del tratamiento, siendo solo objeto de resarcimiento aquellos
gastos provenidos del menoscabo en la salud o estado fisico del sujeto de ensayo, y los
perjuicios econémicos que traigan causa directa de este menoscabo (articulo 10.2 RD
1090/2015).

En este punto es necesario reflexionar acerca de la importancia de la informacion que se
ofrece al sujeto en las «hojas de informacion al paciente (HIP)» en el documento del
consentimiento informado del EC aprobado por la AEMPS y el CEIm en el (ANEXO
VIII de la guia de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia) en el que entre otras cosas,
se detallan los posibles riesgos y molestias derivados de la participacion en el EC y la
obligacion de contratar una poliza de seguro por el promotor, que el paciente debera o
no aceptar si quiere someterse al ensayo. Es importante tenerlo en cuenta, ya que en el
caso de una previsible reclamacion de responsabilidad, el sujeto tiene que estar
correctamente informado sobre aquello que no podré reclamar por ser coberturas
excluidas del seguro. Para que el sujeto quede bien informado de todas las condiciones
se facilita la guia para la elaboracion de la HIP (anexo VIII) que sera revisada por las

autoridades sanitarias, y debera recoger de forma precisa y clara toda la informacion

4 DE ABAJO, FRANCISCO J., «El seguro de responsabilidad civil en los ensayos clinicos: reflexiones de
una reclamacion», en Elsevier Doyma, n°. 224-228, 2013, p. 4. Disponible en : http://www.elsevier.es/es-
revista-medicina-clinica-2-articulo-el-seguro-responsabilidad-civil-los-
S0025775312009645redirectNew=true
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pertinente, evitando el riesgo de que los promotores puedan esquivar sus
responsabilidades ante una reclamacion por no haber quedado ésta bien expuesta®.

El importe minimo garantizado por responsabilidad debera ser de 250.000€, y el capital
maximo asegurado o garantia financiera por EC ascendera a 2.500.000€, tal y como se

determina en el articulo 10.3 del RD 1090/2015.

En esta direccion, la Ley 29/2006 se pronuncia diciendo que, si el seguro no cubriera la
totalidad de los dafios ocasionados al sujeto, la responsabilidad sera solidaria entre el
promotor, investigador responsable del EC y del centro en el que se hubiese realizado la
investigacion (articulo 61.2 Ley 29/2006). Es el promotor quien debe garantizar la
indemnizacién al sujeto de los eventuales dafios, y la cuantia de ésta no dependera de la
capacidad financiera ni del promotor, ni del investigador, ni del centro, sino que se

ajustara a los importes que en el parrafo anterior figuran (Articulo 9.1 RD 1090/2015).

En el d&mbito de la responsabilidad, el articulo 10.1 del RD 1090/2015 establece una
presuncién iuris tantum pues se entiende que los dafios a la salud del sujeto que se
produzcan durante el ensayo y hasta un afio después de la finalizacion de este estan
derivados de su participacion en el EC, habiendo una inversién de la carga de la prueba,
es decir, para vencer esta presuncion se tendra que demostrar por los responsables del EC
que los dafios producidos al sujeto no son consecuencia del ensayo, por eso el articulo
10.1 del RD 1090/2015 dice «se presume, salvo prueba en contrario que los dafos [...]

se han producido como consecuencia del ensayo».

Ahora bien, una vez concluido el periodo de un afio fijado por la ley seré el sujeto quien,
en vistas a una posible reclamaciéon de responsabilidad por los dafios sufridos en su salud,
tendra que probar la causalidad, el nexo de union entre el ensayo y el dafio que se hubiese
producido. Cabe entonces preguntarse, a titulo personal, si este plazo responde realmente
a la finalidad proteccionista de la ley, en el sentido de que podria no ser suficiente, pues
no todos los EC van a afectar de igual manera a la salud de los participantes, y por la
dificultad probatoria que podria suponer a los sujetos demostrar el nexo causal entre el
ensayo Y el dafio ocasionado. Quiza, una solucion también adecuada seria modular el
plazo de presuncion de responsabilidad previsto en la ley en funcién de las caracteristicas

y condiciones propias del ensayo, sin olvidar el minimo legal de un afio.

4 DE ABAJO, FRANCISCO J., «El seguro de responsabilidad civil en los ensayos clinicos...» cit., p. 3.
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B) La compensacion econémica

Otro aspecto que merece aclaracion, y al que ya hemos hecho referencia mas arriba, es el
relacionado con la posible compensacion econémica que reciban los sujetos participantes
en un EC. Como ya se dijo, en ningin caso debe suponer un influjo, ser una induccién
para colaborar en un EC, su ausencia es un requisito si se quiere materializar el EC, sin
embargo, y bajo mi perspectiva, es dificil garantizar este punto, pues en algunas
ocasiones, y, especialmente con los voluntarios sanos, puede suceder que encuentren esta
compensacion como un aliciente para su colaboracion en el ensayo, movidos por intereses
econdmicos particulares y aun mas puede agudizarse en momentos de recesion
econdmica de un pais, donde las necesidades de la poblacion son mas dificilmente

abastecidas.

Esta prohibicion estd expresamente recogida en el articulo 3.1.h) del RD 1090/2015, en
el que ademas de tratar de impedir la influencia econémica sobre los sujetos con el fin de
incluirlos en el EC, deja abierto un margen de interpretacion para aplicar la norma y
prohibir cualesquiera otras conductas que «influyan indebidamente» en la esperada
decision libre de los sujetos para someterse al ensayo. De la lectura de este precepto, se
deduce o se podria deducir (a mi parecer) que la influencia mas usual o frecuente y, por

tanto, mas perseguida, es la econémica.

Muchos pacientes pueden estar angustiados por su enfermedad, y sentir inseguridad ante
un tratamiento nuevo, por eso es fundamental relacion de confianza con el médico y la
transparencia debe primar en todo caso, sin estar corrompida por otros intereses (no se

debe abusar de la posicion vulnerable del paciente).

En cualquier caso, es conveniente la existencia de un equilibrio, que no siempre hay, entre
los beneficios del ensayo y los gastos economicos derivados de él para el sujeto sometido,
por eso se tiende a que la compensacion sea proporcional a la duracion y molesticas
causadas, y fundamentalmente girard en torno a los desplazamientos requeridos por el
estudio, y sus inconvenientes, y se fijara conforme a las visitas o ingresos que necesite el

paciente.
C) Proteccion de los datos de los sujetos de ensayo

En cuanto a la proteccion de datos de caracter personal, tanto el Reglamento UE 536/2014

como el RD 1090/2015 establecen como requisito general en la realizacion de ensayos
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clinicos, el respeto a la intimidad de los sujetos y la obligacion de garantizar la seguridad
en la custodia y conservacion de todas las informaciones que se tengan u obtengan de los
sujetos. Asi lo sefiala el articulo 3.1.d del RD 1090/2015, el articulo 28.2, el articulo 81.4
y 10, y el articulo 93, todos ellos del Reglamento UE 536/2014, y, ademas el considerando
n°83 de citado texto.

Igualmente, en esta materia se deberdn tener en cuenta las disposiciones de la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, la
ley 41/2009 y la Ley 19/2013 de 9 de diciembre, de transparencia, acceso a la informacion
publica y buen gobierno.

Asi, al amparo de la Ley Orgénica 15/1999 podemos entender por «datos de caracter
personal» toda la informacion relativa a personas fisicas identificadas o identificables y
sera cualquier operacién o procedimiento mediante el que se recojan, graben, conserven,
elaboren, modifiqguen o cedan los datos que surjan de comunicaciones, consultas,
conexiones, interconexiones o transferencias, sean automatizados o no, lo que se definira

como «tratamiento de datos».

De forma que, tratdndose los datos relativos a la salud, como datos especialmente
protegidos (articulo 7.3 LO 15/1999), el objeto de estas disposiciones es proteger su
tratamiento, respetando las libertades publicas y los derechos fundamentales de todos los
ciudadanos especialmente vinculadas con el derecho a su honor e intimidad personal y
familiar, mediante un estricto régimen de obtencidn, custodia y cesion de estos datos

(exposicion de motivos de la Ley 41/2002).

Asi, los datos personales, no se podran utilizar para fines distintos para los que hubiesen
sido recogidos, salvo que haya un motivo legalmente justificado, y deberan ser cancelados
cuando ya no sean pertinentes a la finalidad por la que se obtuvieron y registraron, y en
ningln caso, deberan permitir la identificacion del interesado en mayor plazo que el
necesario de acorde con su finalidad, y por ello esos datos van a ser codificados. Ademas,
el interesado debera ser informado de modo expreso del por qué, como y para qué se van
a recabar sus datos, siendo necesario que el afectado lo autorice (articulo 1, articulo 4.2 'y
5, articulo 5, articulo 6 y articulo 7 de la Ley Organica 15/1999 y articulo 15 de la Ley
19/2013).
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Se exige el consentimiento expreso del afectado para la utilizacion de sus datos o bien
que exista una razén de interés general. No obstante lo anterior, el articulo 7 de la LO
15/1999 en relacion con el articulo 15 de la Ley 19/2003, establecen una salvedad y es en
el caso que el tratamiento de los datos resulte necesario para la prevencion, diagndstico,
asistencia, tratamiento o gestion de servicios médicos y sanitarios o sea imprescindible
para salvaguardar su interés vital o el de otra persona, y el sujeto no tenga la capacidad

suficiente para dar su consentimiento.

En todo caso, debera imperar el deber de secreto profesional y la seguridad y calidad de
los datos, la restriccion en el acceso y comunicacion de los datos y el derecho de los
interesados a acceder a ellos cuando lo requieran, tal y como establece la Ley Orgéanica
15/1999.

Ahora bien, si centramos la cuestién en torno al tema que venimos desarrollando, es
imprescindible hablar en concreto de la historia clinica del paciente, en la que se incluyen
todos los documentos relativos a los procesos asistenciales cada paciente y serd archivada
por cada centro, siguiendo el régimen establecido en la LO 15/1999 y en la Ley 41/2002,
y mediante ellos se pretenderd reflejar de manera veraz y actualizada su estado de salud,
con el fin dltimo de asegurar una asistencia adecuada al paciente (articulos 14, 15y 16
Ley 41/2002).

Los profesionales sanitarios del centro podran, como es ldgico, proveerse de la
informacién de cada paciente para desarrollar su objetivo asistencial con las mayores
garantias y sera cada centro el que establezca los mecanismos oportunos para ello. Por
otro lado, el acceso a la historia clinica con fines de investigacion, salud publica o
epidemioldgicos se regira, como hemos dicho, por el régimen de la Ley Organica
15/1999, y si de este fin se trata, deberd, como regla general, mantenerse el anonimato de
los pacientes, a no ser que se cuente con su previo consentimiento expreso. Es decir, de
deberan disociar, por un lado, los datos clinicoasistenciales y por otro, los de

identificacion personal.

Todo ello, sin perjuicio de la posibilidad que conservan las Administraciones sanitarias
de acceder a la totalidad de los datos por razones de interés general, y sera siempre un
profesional sanitario quien los proporcione, amparado por el secreto profesional (articulo
16 de la Ley 41/2002).
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Dentro del protocolo se debera establecer una precisa descripcion sobre las medidas
técnicas y organizativas que se llevar a cabo asegurar el cumplimiento de la normativa
referente a la proteccion de datos de caracter personal, lo que incluye aquellas medidas
para evitar el acceso, divulgacion, difusion o modificacion no autorizadas de la
informacion y los datos personales obtenidos, tal y como establece el Reglamento UE
536/2014 y la Ley 41/2002.

De esta forma, seran obligaciones tanto del promotor, el monitor y el investigador velar
por que se cumplan todas las garantias de seguridad en la obtencion y tratamiento de los
datos clinicos y personales de los sujetos, para que se cumplan las previsiones del
protocolo, asegurando la confidencialidad de todos los datos personales que se tengan o
generen (articulos 39, 40 y 41 del RD 1090/2015).

4.3 Requisitos especificos para los grupos de poblacién méas vulnerable.

A) Ensayos clinicos con menores de edad

La razdn de que se prevea un régimen especifico para este grupo de poblacion, ademas
de garantizar su seguridad, obedece a dos realidades, por un lado, a sus peculiaridades
fisioldgicas distintas a las de la poblacién adulta y por otro, al hecho de que haya
enfermedades que solamente padecen los menores. Es decir, los EC con menores son
necesarios, se necesitan datos precisos conforme a sus condiciones y patologias
especificas, no se pueden extrapolar los resultados obtenidos de los EC realizados con
mayores de edad*. Este argumento de necesidad, es la propia OMS quien lo sustenta®® al
considerar que «los ensayos clinicos en nifios son esenciales para desarrollar terapias e
intervenciones especificas de la edad y verificadas empiricamente, para determinar y

optimizar los mejores tratamientos medicos disponibles».

Ademas de todas las condiciones generales que han de cumplirse para que pueda llevarse

a cabo un EC y que acabamos de ver, conviene hacer una breve mencion a los requisitos

4 VIGUERAS PAREDES, P., La participacion de los menores de edad en los ensayos clinicos en la region
de Murcia: consideraciones ético-legales, Universidad de Murcia (Departamento de ciencias
sociosanitarias), Murcia, 2014, p. 48. (Tesis doctoral). Disponible en:
http://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/284443/TPVP.pdf?sequence=1

46 Ensayos clinicos en nifios. Pagina web de la Organizacion mundial de la Salud (OMS). Disponible en:
http://www.who.int/ictrp/child/es/ [acceso 2 marzo de 2017].
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adicionales, que, como sujetos especialmente vulnerables, se exigen en el caso de se
pretenda realizar un EC con menores de edad. Se entiende que son especialmente
vulnerables por el hecho de no tener autonomia para decidir si participan o no en el EC,
ya que su capacidad cognitiva es limitada y por ello dependen de la voluntad de sus
representantes*’, pero habra que tener en cuenta que esta capacidad se ira adquiriendo
conforme avance su edad, y por ello se da también peso a su voluntad conforme crecen o

maduran, la necesidad de respetar su autonomia conforme la adquiere.

Ya habiamos hecho hincapié en la condicion sine qua non del consentimiento informado,
que sera en estos casos por representacion y demas particularidades de su régimen de
aplicacion. También el valor de su opinidn acerca de su posible inclusion en el ensayo de
acuerdo a su edad y madurez, y toda la informacién que debe proporcionarsele y en qué

formas, por lo que ahora no entraremos en ello.

Dicho esto, vamos a exponer a grandes rasgos las demas limitaciones que, en la busqueda
de proteccién de estos sujetos especialmente protegidos, establece el Reglamento UE
536/2014 para la realizacién de los EC, y que aparecen definidas en su articulo 32.

La finalidad del EC debe ser la investigacion de tratamientos para patologias que
Unicamente sufren los menores, o bien, el EC es sustancial para poder validar los
resultados obtenidos en otros EC con personas mayores de edad. Tiene que estar
exclusivamente orientado a la investigacion de tratamientos de que estén directamente
vinculado con el problema de salud que pueda sufrir el menor, o bien ser un EC que

solamente es posible realizarlo en menores (articulo 32.1.e y f. del Reg. UE 536/2014).

Ademas de la concreta finalidad y objetivos que deben tener los EC para poder realizarse
con menores, se exige que haya expectativas, fundadas en razones cientificas, que de la
participacion del menor se produzca un beneficio directo que sea mayor que las molestias
y riesgos que el EC le pueda suponer. Igualmente, se permitiran cuando el EC implique
un riesgo minimo en equiparacion con el tratamiento habitual para su patologia. (articulo
32.1.g del Reg. UE 536/2014).

Para concluir esta cuestion, considero oportuno hacer saber que antes de la promulgacion

al RD 1090/2015 el Ministerio Fiscal, en su funcion de defensa y representacion del

47 LYNCH, D., «Investigacion en pediatria: un desafio ético» en Rev Hosp Nifios de BAires, 2008,
50(226), p. 44 y 45. Disponible en: https://reddedalo.wordpress.com/2013/05/24/consentimiento-
informado-y-capacidad-para-decidir-del-menor-maduro/
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menor, prevista en el articulo 3.7 de Ley 50/1981, de 30 de diciembre *® debia recibir una
comunicacion en la que se le advirtiera del comienzo de un EC en que participara un

menor, sin embargo, esta accion ya no resulta exigida por la nueva regulacion®®.
B) Ensayos clinicos con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia también pueden ser participantes de
un ensayo clinico y formaran parte de los denominados «grupos de poblacion
especialmente vulnerable». Su participacién en EC ha sido un tema polémico que, durante
mucho tiempo, ha generado grandes debates, sobre todo, desde el punto de vista ético en
cuanto a la exposicién a los posibles riesgos a que se enfrentan tanto la madre, como el

embrion, el feto o el nifio una vez nacido.

Su inclusién en EC esta permitida por la legislacion vigente, no seria justo excluirlas pues,
no se respetaria su autonomia en la toma de decisiones, ademas podria suponer una
discriminacion por razon de género *°. Eso si, para su realizacion se tendran que dar una
serie de condiciones especificas, ademéas de las generales que ya hemos visto, si se
pretende llevar a cabo el ensayo, y habra que tener muy en cuenta la proteccion del feto,
embrion o nifio ya nacido ademas de a la propia mujer embarazada o en periodo de
lactancia (articulo 8 RD 1090/2015 y articulo 33 del Reglamento UE 536/2014).

Este tipo de ensayos solo se podran realizar en determinas situaciones. Una primera, €s Si
existe la prevision de que del ensayo se vaya a derivar un beneficio directo que sea
superior a los riesgos y cargas que supone, tanto para la mujer embarazada o en periodo
de lactancia, como para el embrién, el feto o el nifio tras nacer (articulo 33.a del
Reglamento UE 536/2014).

48 Articulo 3.7 de la Ley 50/1981 de 30 de diembre, por la que se regula el Estatuto Organico del Ministerio
Fiscal «Asumir, 0 en su caso, promover, la representacion y defensa en juicio y fuera de él, de quienes por
carecer de capacidad de obrar o de representacidn legal, no puedan actuar por si mismos, asi como promover
la constitucidn de los organismos tutelares, que las leyes civiles establezcan y formar parte de aquellos otros
gue tengan por objeto la proteccion y defensa de menores y desvalidos».

4 MOLINA MARTIN, E., «nueva regulacion de ensayos clinicos con medicamentos en Espafia» en Rev
Pediatr Aten Primaria, €229-e237, Madrid, 2006, p. 6. Disponible en: http://www.pap.es/files/1116-2219-
pdf/RPAP_72 Regulacion_ensayos.pdf

5% SAIZ GARCIA, M., «Inclusion de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos (11): consideraciones
éticas y practicas», en ICB digital, 96, mayo, 2016, p. 2. Disponible en: http://se-
fc.org/gestor/images/icbdigital/ich96.pdf

47


http://www.pap.es/files/1116-2219-pdf/RPAP_72_Regulacion_ensayos.pdf
http://www.pap.es/files/1116-2219-pdf/RPAP_72_Regulacion_ensayos.pdf
http://se-fc.org/gestor/images/icbdigital/icb96.pdf
http://se-fc.org/gestor/images/icbdigital/icb96.pdf

Pilar Godina Bermejo
LOS ENSAYQOS CLINICOS
Sin embargo, en caso de no preverse este posible beneficio directo para los sujetos
afectados en este tipo de ensayos, Unica y exclusivamente se podra proceder al ensayo en
tres situaciones que se asemejan bastante al régimen previsto para el caso de EC con

menores de edad.

Asi, en primer lugar y, en cualquier caso, el ensayo tiene que suponer el minimo riesgo y
la minima carga tanto para la mujer a quien se realice el ensayo, como para el embrion,
feto o nifio después de su nacimiento y no se debe haber influido econGmicamente en la
mujer para lograr su participacion en el ensayo, a no ser que se trate de la compensacion
econdmica permitida y prevista en concepto de gastos o pérdida de ingresos por su
participacion (articulo 33 a 'y ¢ del Reglamento UE 536/2014).

Ademas, deberd tratarse de un EC que solamente tenga eficacia si se desarrolla con
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, es decir, que los resultados de otros
ensayos en sujetos que no cumplan estas caracteristicas no sean extrapolables a los
resultados de los ensayos con estos sujetos, o, tal y como dice el Reglamento UE 536/2014
«ensayos que no tengan eficacia comparable con mujeres que no estén embarazadas» y,
que mediante el ensayo se coopere en la obtencion de resultados que sean potencialmente
utiles y beneficiosos para las mujeres que se encuentren embarazadas o en periodo de
lactancia, para demas mujeres en relacion con la reproduccion o para otros embriones,

fetos o nifios.

Por ultimo, cabe decir, que siempre que se lleve a cabo un estudio clinico con mujeres en
periodo de lactancia habra que cuidar especialmente la salud del nifio, por ejemplo, en
cuanto a la toxicidad de los medicamentos, de manera que se evite cualquier menoscabo

en su salud e integridad fisica (articulo 33.c Reglamento UE 536/2014).

V. OBLIGACIONES DE LAS PARTES DURANTE EL ENSAYO

Una vez superados los procedimientos de autorizacion y tramitacion imprescindibles para
la realizacion del EC, se deberan cumplir determinadas obligaciones por el promotor y el
investigador, de las que resumiremos algunas de las mas relevantes y que hasta ahora
todavia no se habia hecho alusién. Se podria decir que, la proteccién de los sujetos una
vez comenzado el EC se materializa en la imposicion de responsabilidades

fundamentalmente al promotor y al investigador, que recordemos puede ser la misma
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persona (articulo 39.6 RD 1090/2015), y también hacia el monitor. EI monitor serd un
profesional seleccionado por el promotor cuya tarea es el seguimiento directo de la
ejecucion del ensayo, y cuando el investigador y promotor no sean la misma persona sera
el enlace entre ellos (articulo 2.2.i RD 1090/2015).

Como marco general, (articulo 38 RD 1090/2015) son responsables de que el EC se
realice siguiendo el disefio y metodologia establecidos en el protocolo que ha sido
previamente revisado y aprobado, y se guiara en su desarrollo por los principios de la
buena préctica clinica y directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacién
(ICH) sobre buena préactica clinica > (articulo 38 RD 1090/2015) y por supuesto por el
RD 1090/2015 y el Reg. UE 536/2014.

1. ELPROMOTOR

El promotor es responsable de la evaluacion continua de la seguridad del medicamento

en investigacion. (punto 5.16.1 NBP).

El promotor tendra que elegir al investigador que considere mas apropiado para hacer el
EC, atendiendo a su cualificacion y medios disponibles y asegurarse que éste cumple con
el protocolo y también al monitor, que debera controlar directamente el seguimiento del
EC. Debera estipular un sistema de control de calidad y garantias, para que el desarrollo
del EC y los datos obtenidos se documenten y comuniquen conforme a lo dispuesto
ademas de en el protocolo en las NBP, el RD 1090/2015 y el Reglamento UE 536/2015,
y que se articulara mediante procedimientos formalizados y escritos de trabajo (articulo
39.2.3, ¢ y h RD 1090/2015). Ademas, aun siendo el promotor el encargado de elaborar
un informe del ensayo, tendrd que concertar con el investigador todas sus
responsabilidades en cuanto al tratamiento de datos y elaboracion de informes y en todo
caso tendrd que cumplir las obligaciones que establece el Registro Espafiol de estudios
clinicos de los que sea promotor (art 39.2 | y n RD 1090/2015).

El promotor debera cumplir la normativa de proteccion de datos vigente en Espafia que
sera la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal , para la recopilacion de toda la informacion en el cuaderno de recogida de datos,

aplicando medidas estrictas de seguridad sobre el manejo de estos ya que todos los datos

8 Normas de Buena Practica Clinica. Pagina web AEMPS. Disponible en:.
https://www.aemps.qgob.es/industria/inspeccionBPC/docs/quia-BPC octubre-2008.pdf
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de la salud de los sujetos son considerados por la LO 15/1999 como informacién
especialmente protegida, por lo que en el cuaderno de recogida de datos en ningln caso
se deberan incluir aquellas informaciones que puedan vulnerar el derecho a la intimidad
de los sujetos, como su nombre y apellidos o el nimero de historia clinica (punto 49 del
Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia).

Tendra que suministrar el medicamento gratuitamente y facilitar la informacion elemental
del medicamento en investigacion que debera ir actualizando durante el ensayo, y en el
caso de obtener cualquier informacion relevante para la seguridad de los sujetos durante
su desarrollo, deberd comunicarlo sin demora a la AEMPS y al CEIm (articulo 39.2 d, f
y j RD 1090/2015 y punto 5.16.2 NBP). Ademas, pondréa a disposicion de los sujetos de
ensayo un punto de contacto para que puedan recibir mayor informacion sobre el ensayo
en el que estén incluidos (articulo 39.2 m RD 1090/2015).

Es obligacion del promotor examinar ininterrumpidamente la seguridad de los
medicamentos en investigacion, realizando el balance entre los beneficios y los riesgos.
(articulo 50.2 RD 1090/2015) debiendo elaborar un informe anual de evaluacion de la
seguridad del medicamento objeto de ensayo, y que sera remitido a la AEMPS y al CEIm,
asi como cualquier informe que realizara «ad hoc» en caso de detectarse un problema de
seguridad extraordinario. (art 53.1 y 2 RD 1090/2015).

El promotor, comunicara, a través de Eudravigilance_CTM (la base de datos de la UE)
cualquier sospecha de reacciones adversas graves e inesperadas asociadas con el
medicamento en investigacion. Cuando el RD 1090/2015 habla de una reaccion adversa
grave e inesperada, debemos entender que es aquella «cuya naturaleza, gravedad o
desenlace no sean coherentes con la informacién de seguridad de referencia» (articulo
2.1.aj del RD 1090/2015). Dependiendo de la gravedad de la reaccion, se hard en un
plazo u otro, por ejemplo, si fuera una sospecha de reaccion mortal 0 que suponga un
peligro para la para la vida del sujeto el plazo maximo es de 7 dias (el régimen completo
que regula las notificaciones en caso de reacciones adversas se encuentra en los articulos
49 a 53 del RD 1090/2015). Por su parte, corresponde al investigador comunicar al
promotor todos los acontecimientos graves que tenga conocimiento en el plazo maximo
de 24 horas, salvo que el protocolo disponga otra cosa (articulo 49.2 del RD 1090/2015)
y debera disponer un registro donde se detallen todos los acontecimientos graves que el
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investigador le haya dado a conocer. Con esto se pone de manifiesto el riesgo al que se
someten los sujetos del ensayo y la importancia de realizar con diligencia todas las

actividades que las partes tengan encomendadas.

En el caso de que se produzcan dafios y perjuicios para la salud del sujeto durante el EC,
y de acuerdo con el articulo 9 del RD 1090/2015, debera cumplir con las obligaciones de

indemnizacidn que se deriven de su responsabilidad. (articulo 39.2 k RD 1090/2015).
2. EL MONITOR

En el punto 5.18.4 NBP y el articulo 40 RD 1090/2015 se detallan las funciones del

monitor.

Por su parte, el monitor, que no podra formar parte del equipo de investigacion (articulo
40.2 RD 1090/2015) realizara una tarea de supervision a nivel interno sobre la actuacion
del investigador y bajo las 6rdenes del promotor. Su tarea principal es la de verificar que
el EC se lleva a cabo conforme al protocolo y sus posibles modificaciones, vigilando que
el investigador cumpla las condiciones implantadas desde el momento previo a la
realizacion del EC hasta su finalizacion (articulo 40.1 a, b y d RD 1090/2015).

Tendra que asegurarse que los sujetos han sido informados debidamente y que se ha
producido el otorgamiento del consentimiento informado de los sujetos antes de
comenzar el ensayo y cerciorarse que los datos registrados lo son de manera idénea
(articulo 40.1.a RD 1090/2015). Asimismo, deberé cotejar la exactitud e integridad de los
datos recogidos para ser registrados (articulo 40.1 ay d y punto 5.18.4 m NBP) y revisar
que el suministro, almacenamiento y utilizacion por los centros de los medicamentos son
las adecuadas (punto 5.18.c BPC).

Actuara como nexo de unién, como via de comunicacion entre el promotor y el
investigador, haciendo constantes visitas y garantizando un traspaso rapido de
informacidn entre ambos, sobre todo en relacion al control de la seguridad (articulo 40.1.c
del RD 1090/2015) y garantizard que el investigador reciba toda la informacion,

documentos y suministros para realizar el EC.
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3. EL INVESTIGADOR

El investigador serd quien asume la responsabilidad de la practica del ensayo clinico en
un centro de investigacion, o en el &mbito donde el EC se realice (articulo 41.1 RD
1090/2015 y punto 1.4 BPC). Debera estar cualificado para llevar a cabo el ensayo
correctamente, conforme a su titulacion, formacion y experiencia cientifica y
necesariamente sera un médico 0 persona que ejerza una profesion que esté reconocida
en Espafia para realizar investigaciones de este tipo (articulo 41.2 y 4 RD 1090/2015 y
4.1.1 BPC). El investigador principal tiene la posibilidad de delegacion de sus funciones
en el equipo de investigadores, lo cual en ningun caso le eximir4 de su responsabilidad

de realizar el EC conforme a la normativa vigente (articulo 41.5 RD 1090/2015).

Como encargado de la realizacion del EC, tiene la obligacion de conocer toda la
normativa vigente en la regulacién de los EC y las BPC, asi como de realizar la
investigacion conforme al protocolo, que habra sido firmado por también por €l (articulo
41.3.a RD 1090/2015 y 4.5.1 BCP). Igualmente, debera conocer detalladamente las
caracteristicas y propiedades de los medicamentos objeto de ensayo (articulo 41.3.b RD
1090/2015y 4.1.2 y 4.1.3 BPC).

Es responsabilidad suya que el consentimiento informado necesario para la investigacion
se obtiene obedeciendo las exigencias legales y éticas, y que hemos explicado més arriba
(articulos 4 a 8 RD 1090/2015, Reg. UE 536/2014 articulos 29 a 35 y punto 4.8 BPC,
principalmente, aunque como ya indicamos hay otras normas que resultan de aplicacion

y concretan su régimen).

En cuanto a la asistencia médica de los participantes del EC serd quien asuma la
responsabilidad de todas las decisiones médicas que afecten al sujeto, asi como de
ofrecerle la asistencia médica necesaria en caso de surgir algun acontecimiento adverso
(puntos 4.3.1y 4.3.2 BPC) y, si se diera esta situacion, debera comunicarlos de la forma
prevista en el protocolo (articulo 41.2 e RD 1090/2015). Igualmente, cualquier
incumplimiento grave al protocolo debera ponerlo en conocimiento del promotor de
forma inmediata (articulo 41.2 f RD 1090/2015), asi como de comunicar

permanentemente al CEIm el desarrollo del ensayo (articulo 41.3.h RD 1090/2015).

En la notificacion, registro y recogida de datos tendrd que velar por su veracidad,

integridad y claridad para presentarlos al promotor dentro del plazo establecido, y de la
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misma manera con los informes que le sean requeridos (articulo 41.3.d RD 1090/2015 y
4.9.1 BPC). También ser& su cometido el garantizar que las personas que colaboren con
él mantengan la confidencialidad de todos los datos recogidos, tanto personales como los
derivados de los resultados del EC (articulo 41.2.g RD 1090/2015).

Por altimo, elaborara el informe final del ensayo junto con el promotor, del que ambos
seran responsables (articulo 41.3.i RD 1090/2015).

Serd competencia de la AEMPS y de las autoridades sanitarias en las CCAA asegurar que
el EC se realiza conforme a los requisitos legalmente establecidos y las BPC, tarea que
realizaran a través de procedimientos de inspeccidn realizados por técnicos debidamente
cualificados (articulo 44 y 45 del RD 1090/2015).

VI. DESPUES DEL ENSAYO. PUBLICACION DE RESULTADOS

La AEMPS debera incluir en EudraCT toda la informacion de los EC que se realicen en
Espafia, y ademas servira para la notificacion de resoluciones, dictamenes y otros
documentos entre la AEMPS, los CEIm y el promotor, pero también en su pagina web
dispondra de un registro nacional de estudios con medicamentos de uso humano, en el
que figuraran todos aquellos EC gque hayan sido autorizados en nuestro pais, pero sobre
todo, y en el punto en el gque estamos, nos centraremos en la publicacion obligada para
los promotores de los resultados obtenidos en los EC como una garantia de transparencia
(articulos 46.3y 47.1 y 2 RD 1090/2015 y 62.1 Ley 29/2006).

Tal y como establece el Reglamento en la base de datos de la UE, que sera publica salvo
razones especiales, no se debera incluir informacion sobre los datos personales de los
sujetos, de manera que se proteja el derecho al respeto de su vida privada y a la proteccién
de sus datos personales (reconocidos en los articulos 7 y 8 de la Carta). El fin de la
publicacion de los datos del ensayo, es segun el Reglamento la «proteccion de la salud
publica y fomentar la capacidad de innovacion en la investigacion medica europea sin

dejar de reconocer los intereses legitimos de los promotores».

La publicacion de los resultados es la ultima fase de una investigacion, su objetivo final

y de auténtica importancia, pues ningun proyecto de investigacion puede entenderse
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finalizado hasta el momento de su publicacion y difusion®2. Por ello se concibe como algo
esperado tras finalizar cualquier investigacion, pues servira para su real contribucion a la
ciencia, para informar acerca de las conclusiones obtenidas por el EC, y, por tanto, de la

conveniencia o no de su futura aplicacion.

Desde el 21 de julio del 2014, los promotores tienen que publicar todos los resultados de
los EC en el Registro Europeo de Ensayos Clinicos (EudraCT) que incluye datos sobre
todos los EC realizados en Europa, y lo haran de la forma establecida por Directriz de la

Comisién 2012/C 302/03 y el articulo 41, apartado 2, del Reglamento (CE) n° 1901/2006
53

La Academia Europea de Pacientes (EUPATI) califica los resultados de un EC como
aquellos datos, mediciones y analisis estadisticos que se han generado durante el

estudio®.

A nivel nacional, el REec, que tiene su apoyo legal en la Ley 29/2006, concretamente en
su articulo 62.1 y al que se puede acceder desde la pagina web de la AEMPS, es una base
de datos de caracter publico y de acceso libre y gratuito para todos los ciudadanos,
teniendo la finalidad de proporcionar informacion primaria sobre los estudios clinicos con
medicamentos autorizados® (exposicion de motivos del RD 1090/2015). Toda la
informacion y contenido que se incluya en el REec deberé ser conforme a los criterios

prefijados por la OMS y que estan disponibles en su pagina web®.

Pues bien, segun el articulo 47.5 del RD 1090/2015 y el articulo 62.2 de la Ley 29/2006,

corresponde al promotor la obligacion de hacer publicos en este registro todos los

%2 CORONADO ZARCO, R., «Publicar en investigacion clinica: reflexiones», en Investigacion en
Discapacidad, vol.3, nim. 1, 2014, p.41- 48. Disponible en: http://www.medigraphic.com/rid

53 Obligatoriedad de comunicar los resultados de ensayos clinicos al registro europeo de ensayos clinicos.
Pagina web AEMPS. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/invClinica/2014/NI -
MUH_18-2014-resultados-EU-CTR.htm [acceso 7 mayo 2017].

% Resultados de ensayos clinicos: publicacion y aplicacion. Pagina web EUPATI. Disponible en:
https://www.eupati.eu/es/desarrollo-y-ensayos-clinicos/resultados-de-ensayos-clinicos-publicacion-y-
aplicacion/#En_que_consisten_los_resultados_de los_ensayos_clinicos [acceso 10 mayo de 2017]

%  Registro Espafiol de estudios clinicos. Pagina web AEMPS. Disponible en:
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html [acceso 10 mayo de 2017]

% Plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos. Pagina web de la OMS. Disponible en:
http://www.who.int/ictrp/network/criteria_summary/es/ [acceso 10 mayo de 2017]
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resultados producidos por los EC registrados una vez finalizados, recalcando, tanto los

positivos como los negativos.

En el REec se incluird la informacion de una manera que permita su comprension por un
publico no especializado, por lo que se ofrecerd en un lenguaje asequible a todos los
ciudadanos y seré responsable el promotor de la actualizacién constante de la informacién
ofrecida, que previamente a su inclusién serd examinada por la AEMPS (articulo 48.1, 2
y 9 del RD 1090/2015). En estos momentos hay 2859 estudios publicados en el REec®’.

Pero, no solamente debera publicarlos en los registros oficiales, sino que también en
revistas cientificas orientadas al pablico sanitario, preferentemente antes de incluirlos en

otros medios o revistas dirigidas al publico en general (articulo 42.1 RD 1090/2015).

Los investigadores hacen publicos los hallazgos obtenidos con la investigacion para que
pasen a ser patrimonio de la comunidad cientifica, y el método més utilizado para su
divulgacién son las revistas cientificas y los libros de biomedicina, y muchos de ellos
estan disponibles de manera digital, a través de buscadores de publicaciones cientificas
como son «Pubmed» que es un recurso ofrecido por la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos, y mediante el se puede consultar la base de datos de
«MEDLINE»®8 que es la mas relevante en publicaciones cientificas, o también «SciELO»
que es una biblioteca cientifica electronica, en la que se pueden encontrar revistas y

articulos relacionados con los EC*.

La OMS considera que la publicacion de los resultados es una obligacion ademas de legal,
ética y pone en relieve el problema del sesgo en la publicacién de los resultados, pues a
veces no todo se publica o se publica de manera poco precisa, lo que entiende va en contra

de la transparencia y de que pueda tenerse una vision completa de la investigacion. Por

S’Registro  Espafiol de  estudios clinicos. Pagina web  AEMPS. Disponible en:
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html [acceso 10 mayo de 2017]

58 PUBMED. Pagina web Rare Commons. Disponible en:
https://www.rarecommons.org/es/recurso/pubmed [acceso 13 de mayo de 2017]

5 Ppagina web Scientific Electronic Library Online (SciELO Espafia). Disponible en:

http://scielo.isciii.es/scielo.php [acceso 13 mayo de 2017]
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eso la funcion principal de la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos
de la OMS (ICTRP) es asegurar que esta situacion no se produzca.

No es infrecuente que en el momento de la divulgacion de los resultados de una
investigacion se lleven a cabo conductas inapropiadas, como la generacion de falsas
expectativas, las inexactitudes en los datos cientificos o las exageraciones y por ello se
requiere un sucesivo andlisis y control de las publicaciones, y la prevencion de este tipo

de conductas®?.

60 plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos. Pagina web de la OMS. Disponible en :
http://www.who.int/ictrp/es/ [acceso 13 mayo de 2017]

61 \VICEDO TOMEY, AGUSTIN., «Aspectos éticos de la divulgacion de los resultados cientificos» en
Rev Cubana Educ Med Super, 2002, p. 16(4).Disponible en:
http://bvs.sld.cu/revistas/ems/vol16_4 02/ems01402.htm
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Los ensayos clinicos constituyen un elemento fundamental para el progreso de la
ciencia y la sociedad, ya que con los descubrimientos cientificos se pueden aportar
nuevas formas de tratar las enfermedades actuales, y, con ello producir un
incremento en la calidad y expectativa de vida de los ciudadanos y el bienestar

social.

2. Como resultado de la actual evolucion legislativa, se consigue el fomento de la
investigacion clinica mediante la armonizacién y reduccion de procedimientos, lo
que supone una simplificacion en el proceso y, por tanto, un atractivo para los
promotores a la hora de realizar sus investigaciones, haciendo mas competitivos

a los estados, y contribuyendo con ello a su economia positivamente.

3. En la investigacion clinica, como en todo, hay luces y sombras, pues no deja de
ser una industria y, como toda industria, su objetivo es la obtencion de beneficios,
de manera que a veces se podria caer en el error de descuidar la parte que de
verdad importa, y no es otra que los sujetos del ensayo. Para evitar estas conductas
tendenciosas, es necesario un control inagotable de las autoridades y el
cumplimiento de cada parte con las obligaciones que les sean asignadas. No
debemos olvidar que se trata de una industria con personas y esto es lo que no
permite equipararla con otro tipo de industrias, por ello, se debe tender siempre,
y sobre todas las cosas, al beneficio personal y social de los ensayos clinicos,
siendo como hemos dicho, la mejora de la salud y la calidad de vida de las

personas, al margen de cualquier otro interés.

4. La proteccion de los sujetos que se someten a los ensayos clinicos resulta del todo
necesaria e ineludible, es por esto, por lo que cualquier procedimiento de
realizacion de los mismos ha de estar supeditado a unos sistemas y regimenes de
proteccion muy garantistas y férreos, ya que los sujetos, como personas, son
merecedores de una ilimitada tutela y salvaguarda de sus derechos, y mas aun si
se trata de sujetos especialmente vulnerables. Es compromiso de todos los
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intervinientes en la investigacion actuar con la debida diligencia, y en
cumplimiento de las disposiciones legales y éticas reguladoras de los ensayos.

Toda cautela es poca.

Los regimenes de proteccion y seguridad imprescindibles, a su vez, suponen un
impulso a los sujetos de participar en los ensayos clinicos al sentirse amparados
por ellos, teniendo en cuenta que nunca podran estar exentos de riesgo, y de nunca
poderse asegurar los beneficios personales de la investigacion, debiendo
advertirse siempre de este extremo. La autonomia del paciente, junto con el

consentimiento informado, son aqui elementos clave.

El fondo de todo ensayo clinico deberia ser la justicia, es decir, que exista un
equilibrio entre lo que se da y lo que se recibe a cambio, el sacrificio del sujeto y
la recompensa de la investigacion, que cada parte obtenga de forma equitativa lo
gue merece. En este punto, es precisa una adecuada valoracién de, si el riesgo
producible por la investigacion es justificado por el resultado esperado de la
misma. Tiene que haber proporcion en la dualidad beneficio-riesgo del ensayo

para que este sea aceptable.

El riesgo en la salud no es evaluable, pero resulta siempre necesario la
contratacion de un seguro de responsabilidad en la previsién de produccion de
posibles molestias o dafios en la salud de los sujetos, que, a mi modo de ver es,
junto con el respeto de la ética y el derecho como bases sustentadoras de toda
actuacion en el ambito de la investigacion clinica, el otro aval indispensable para

una real y suficiente proteccion de los sujetos.

La igualdad de condiciones que prevé la ley entre las partes del ensayo es
dificilmente probable, a mi parecer, en cuanto a los conocimientos técnicos de
cada uno y en cuanto a los riesgos que para cada cual conlleva. Es por ello por lo
que los sujetos, como parte mas débil, requieren unas garantias extraordinarias de

proteccion que aseguren el respeto de sus derechos y libertades.
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Siempre tiene que haber un factor de confianza en las relaciones entre sujetos y
profesionales, y con el propio medicamento en investigacion, debido a la
particular naturaleza del ensayo clinico como experimento, y debiendo primar, en

todo caso, el principio de buena fe en las actuaciones que se lleven a cabo.

Es de valorar la labor, el compromiso y el empefio de las administraciones
publicas en mantener un sistema que garantice la verdadera y efectiva proteccion
de la parte débil, que se demuestra mediante la rigidez con que son tratadas y
gestionadas todas las cuestiones de procedimiento necesarias para la realizacion

del ensayo.

Para terminar, me gustaria hacer referencia a una de las formulas generales del
imperativo categorico de Kant a modo de mandato moral, y dice que, se debe

tratar a la humanidad siempre como un fin y nunca solamente como un medio.
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