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Un ensayo clinico es una evaluacién experimental de un producto,
sustancia, medicamento, técnica diagnostica o terapéutica que a tra-
vés de su aplicacién a seres humanos pretende valorar su eficacia y
seguridad™®. Diferentes grupos han propuesto que en la practica
médica diaria se empleen sélo los medicamentos y procedimientos
que hayan demostrado mayor eficacia y eficiencia sobre la salud de
la poblacién®. En la practica médica actual un ensayo clinico aleato-
rio controlado de una terapéutica contra otra es la norma aceptada
por la cual se juzga la utilidad de un tratamiento. El disefio del estu-
dio debe contemplar bésicamente:

a. La ética, justificacion y pertinencia del ensayo.
La poblacion susceptible de ser estudiada.
La seleccion de los pacientes con su consentimiento a parti-
cipar.
El proceso de aleatorizacion.
La descripcién minuciosa de la intervencion.

f. El seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y los
no cumplidores.

g. La medicién de la variable final.

h. La comparacion de los resultados en los grupos de interven-
cién y control.

El protocolo del ensayo debe estar claramente desarrollado y escrito
antes del proceso de seleccidn de los pacientes. Los elementos bési-
cos de dicho protocolo se indican en la Tabla 1. La evaluacion y valo-
racion del protocolo del ensayo clinico se llevara a cabo por evalua-
dores de los comités éticos correspondientes seguin los siguientes cri-
terios que se muestran en la Tabla 2¢°.

El comité ético de investigacion clinica de Galicia (CEIC) dispone de
una serie de propuestas, a modo de ejemplo, de modelos de con-
sentimiento informado™ segun el tipo de estudio que se desee rea-
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TABLA 1
Apartados del protocolo de un ensayo clinico

1- Resumen

2- indice

3- Informacion general
3.1 Titulo del ensayo
3.2 Identificacion del promotor
3.3 Investigador/res principal/es
3.4 Centros en los que se va a realizar el ensayo
3.5 Fase del ensayo

4- Justificacion del ensayo

5- Objetivos

6- Tipo de ensayo

7- Disefio del mismo
7.1 Ambito de estudio
7.2 Perfodo de estudio
7.3 Seleccion de los pacientes
7.4 Criterios de inclusiony exclusion
7.5 Procedimiento de aleatorizacion
7.6 Justificacion del tamafio muestral
7.7 Mediciones e intervenciones
7.8 Descripcion de la intervencion
7.9 Evaluacion de la respuesta
7.10 Andlisis estadistico

8- Seguridad y efectos adversos

9- Aspectos ético-legales

9.1 Consentimiento informado

9.2 Pdliza de seguros

9.3 Cumplimiento de normas de Buena
practica clinica y Declaracion de Helsinki

9.4 Manejo de muestras y confidencialidad
de la informacion

10- Memoria econdémica

11- Compromiso del investigador

12- Compromiso de publicacion

13- Cuaderno de recogida de datos
14- Manual del investigador y procedimientos

normalizados de trabajo
14.1 Procedimiento de archivo de la documentacion

14.2 Procedimiento de monitorizacion

14.3 Regulacion de los procedimientos de suministro

14.4 Procedimiento de notificacion de acontecimientos adversos

14.5 Procedimiento para proporcionar informacion adecuada al paciente
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lizar y que estan disponibles en: http://www.sergas.es/Mostrar-
Contidos_N3_TO01.aspx?ldPaxina=60049. Dichos modelos no son de
obligado cumplimiento, sino propuestas, a modo de ejemplos y que
en cualquier caso, precisan ser adaptados a las caracteristicas de cada
proyecto en particular. Los apartados a valorar en el consentimiento
informado de un ensayo clinico, que se utilizan en el CEIC de Galicia
se muestran en la Tabla 3©.

TABLA 2
Criterios de evaluacion de un ensayo clinico

1- Evaluacién de aspectos metodoldgicos
Pertinencia y justificacion
Hipdtesis y objetivos
Poblacién de estudio
Justificacién del tamafio muestral
Valoracion de la intervencion
Valoracion de la respuesta a la intervencion
Valoracién de andlisis estadistico previsto
Acontecimientos adversos
2- Evaluacion de aspectos éticos
Riesgosy beneficios del ensayo
Valoracion vy justificacion del tratamiento en el grupo control o placebo
Prevision de interrupcion del ensayo por falta de eficacia o seguridad
Acceso a la medicacion del ensayo
Valoracion de conflictos de interés
Valoracién de politicas de publicacion del ensayo
Inclusion de poblaciones vulnerables. Justificacion de su potencial beneficio
3- Evaluacion de aspectos legales
Responsables del ensayo (promotor, investigador). ¢(Se acogen a la
ley vigente de ensayos clinicos (RD 223/2004, ley 29/2006
y ley 15/1999 de proteccién de datos de caracter personal)?
Cumplimiento de las Normas de buena préctica clinica 'y
declaracion de Helsinki (Seul 2008)
Pdliza de seguros segun requisitos del RD 223/2004
Manejo de muestras y datos de los pacientes segun la legislacion
vigente. Garantia de confidencialidad
Notificacion al Ministerio Fiscal en menores de edad
Valoracién de consentimiento informado
4- Evaluacion de la idoneidad del/de los equipos investigador/es
Cualificacion de los investigadores principales
Valoracion de la carga investigadora actual de los investigadores
Valoracion de instalaciones y equipos requeridos para la realizacion del ensayo

REAL DECRETO 223/2004, DE 6 DE FEBRERO,

POR EL QUE SE REGULAN LOS ENSAYOS CLINICOS

CON MEDICAMENTOS

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, es la norma bésica que regula
los ensayos clinicos en Espafia®. En ella el Titulo Il “De las garantias
de la investigacion de los medicamentos en uso humano” es espe-
cifico sobre ensayos clinicos con medicamentos, en su articulo 60
titulado “Garantias de respeto a los postulados éticos” en su aparta-
do 4. se nos dice ...El sujeto del ensayo prestard su consentimiento
libremente, expresado por escrito, tras haber sido informado sobre
la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clini-
co. Si el sujeto del ensayo no estd en condiciones de escribir, podrd
dar, en casos excepcionales, su consentimiento verbal en presencia
de, al menos, un testigo mayor de edad y con capacidad de obrar.
El sujeto participante en un ensayo clinico o su representante podrd

revocar, en todo momento, su consentimiento sin expresion de su
causa.

TABLA 3

Valoracion del consentimiento informado en los ensayos clinicos®

1-  Aspectos generales
{Se menciona en el protocolo quieny cuando se obtendra el consentimiento informado?
{Es la redaccion apropiada (lenguaje claro, ausencia de tecnicismos, extension)?
{Figuran el nombre del ensayo, el nombre del promotory el nombre del investigador?
{Se comienza invitando a participar en un estudio de investigacion?
{Se indica con quien contactar en caso de duda o urgencia?
{Se explican adecuadamente los objetivos del estudio?
{Se explican los detalles del ensayo (aleatorizacion, enmascaramiento, placebo..)
con claridady en lenguaje claro?
2- Descripcion del estudio
{Se explica claramente lo que implica participar en el estudio (n° de visitas, pruebas, duracion)?
{Se describen los medicamentos que se van a utilizar (comercializado o en investigacion
y el perfil de seguridad del farmaco)?
{En el apartado de beneficios se excluyen los beneficios por realizar mas o diferentes pruebas
de las habituales y mayor seguimiento?
{Queda bien claro que el medicamento esta en investigacion y por tanto se carece de datos
de seguridad y eficacia suficientes?
{Se informa de todos los riesgos e inconvenientes de participar en el estudio (pruebas)?
3- Riesgos y beneficios
{Se mencionan los riesgos especificos relacionados con la teratogenia y se oferta asistencia en
consonancia con la decision del paciente?
{Se informa de la existencia de un seguro (compariia, n° de poliza)?
{Se indica que en caso de dafio causado por la participacion el promotor garantiza la
asistencia sanitaria del paciente?
{Se describen las altemativas a la participacion?
4- Derechos del participante
{Queda clara la voluntariedad de participary que la negativa no tendra
consecuencias asistenciales?
{Se le informa que puede retirarse cuando quiera sin tener que dar explicaciones?
{Se le informa que puede consultar con otras personas antes de tomar la decision?
{Se especifican las condiciones de exclusion y la finalizacion del estudio?
{Se menciona que se reintegraran los gastos de desplazamiento o dietas u otras
compensaciones si procediesen?
{Se detallan las condiciones de proteccion de confidencialidad de los datos acogiéndose
explicitamente a la ley 15/1999?
{Se informa del destino de las muestras en las condiciones requeridas en ley 14/2007
de investigacion biomédica?
{Se le ofrece el acceso al resultado de las pruebas?
{Se le ofrece conocer los resultados de la investigacion?
{Se leinforma que el investigador o centro cobran por participar en el estudio?
{Se indica que en caso de beneficios econémicos derivados de los resultados
del estudio (patentes) los pacientes no participaran de los mismos?

En el caso de personas que no puedan emitir libremente su consen-
timiento, éste deberd ser otorgado por su representante legal pre-
via instruccion y exposicion ante el mismo del alcance y riesgos de
ensayo. Serd necesario, ademds, la conformidad del representado
si sus condiciones le permiten comprender la naturaleza, importan-
cia, alcance y riesgos del ensayo.

La normativa comunitaria se traspone mediante el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clini-
cos con medicamentos®, la ORDEN SCO/ 256/2007, de 5 de febre-
ro, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas
de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion
o importacién de medicamentos en investigacion humana“ vy el
documento publicado por el Ministerio de Sanidad, Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano, Area de Ensayos Clinicos, titulado
"Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano a partir del 1 de mayo de 2004,
siendo la finalidad de éste Ultimo documento aclarar la forma de pro-
ceder mientras no se publiquen por el Ministerio de Sanidad todas

Colaboracién 241



El consentimiento informado en los
ensayos clinicos con medicamentos

CADERNOS

de atencién primaria

las Directivas y gufas de desarrollo europeas en materia de ensayos
clinicos™.

A continuacion analizaremos el articulo 7 del Real Decreto
223/2004, en donde se regula el consentimiento informado en los
ensayos clinicos con medicamentos, el cual derogd el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que se establecian los requisitos
para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos!?.

Articulo 7. Del consentimiento informado

1. La obtencion del consentimiento informado debe tener en
cuenta los aspectos indicados en las recomendaciones euro-
peas al respecto y que se recogen en las instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, en
las directrices de la Unién Europea.

2. El sujeto del ensayo debera otorgar su consentimiento des-

pués de haber entendido, mediante una entrevista previa
con el investigador o un miembro del equipo de investiga-
cion los objetivos del ensayo, asi como las condiciones en las
que se llevara a cabo, y después de haber sido informado de
su derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento sin
que ello le ocasione perjuicio alguno.
El consentimiento se documentara mediante una hoja de
informacion para el sujeto y el documento de consentimien-
to. La hoja de informacién contendra unicamente informa-
cion relevante, expresada en términos claros y comprensi-
bles para los sujetos y estara redactada en la lengua propia
del sujeto.

En la exposicion de motivos del Real Decreto 223/20004, se nos
dice que éste viene a incorporar en su totalidad al ordenamiento juri-
dico interno la Directiva 2001/20/ CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las dis-
posiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados
miembros sobre la aplicacién de buenas practicas clinicas en la rea-
lizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.
Viniendo asf dicha Directiva a armonizar las legislaciones de los
Estados miembros de la Union Europea sobre ensayos clinicos con
medicamentos en seres humanos. Lo anterior implicé modificar la
legislacién espariola vigente en esta materia, la cual era objeto de
regulacion en el titulo 11l de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y su desarrollo reglamentario mediante el Real
Decreto 561/1993 de 16 de abril.

En la presente norma se recoge el mandato armonizador de la
Directiva 2001/20/CE de forma continuada, y asi se recoge en su
exposicién de motivos... que por dltimo complementan éste Real
Decreto las normas de buena prdctica clinica y las instrucciones
para la realizacién de ensayos clinicos en Esparia, o en su caso, las
directrices de la Comisién Europea, que se publicardn por el
Ministerio de Sanidad. En su Disposicidn final sequnda, que versa

sobre facultad de desarrollo, se sefiala que ...Asimismo, se faculta al
Ministro de Sanidad para la adopcién de normas de buena prdctica
clinica y las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Esparia, de acuerdo con las directrices que adopte la Comisidn
Europea.

Silo anterior lo llevamos al articulo 7.1 del RD 223/2004, se nos esta
diciendo: a) Por un lado que el consentimiento se obtendré tenien-
do en cuenta los aspectos indicados en las recomendaciones euro-
peas las cuales se recogerdn en las instrucciones para la realizacion
de ensayos clinicos en Espafia, publicadas por el Ministerios de
Sanidad o en su caso las directrices de la Unién Europea. b) Por otro
lado que en al medida que surja una nueva recomendacion europea
en esta materia, la misma deberd ser recogida en una nueva instruc-
cién elaborada y publicada por el Ministerio, lo que constituye un ins-
trumento muy Util y dindmico para ir subsanando las carencias o defi-
ciencias que puedan ir aflorando derivadas de la obtencion del con-
sentimiento informado en los ensayos clinicos con medicamentos.

Otra de las novedades que encontramos es la entrevista previa que
deberd mantener el sujeto del ensayo con el investigador o miembro
del equipo de investigacion, ya que en al anterior regulacion en su
articulo 3 se nos remitia al Anexo 6 del Real Decreto 561/93, en
donde en su apartado 1.11° deberia figurar el investigador respon-
sable del ensayo y de informar al sujeto y contestar a sus dudas y
preguntas, y modo de contactar con él en caso de urgencia. Con la
actual regulacion el deber de informacion previa al consentimiento
puede ser ejercida por cualquier miembro del equipo de investiga-
cién y no solo sobre el investigador principal o el investigador coor-
dinador, estando definidas las funciones de estos ltimos en el arti-
culo 2.h). i) de la actual norma.

En la anterior regulacién se nos hablaba de la informacion dada acer-
ca de los objetivos del estudio, beneficios incomodidades y riesgos
previstos, alternativas posibles, tal y como se recogian en el anexo 6.
Frente a lo anterior en el nuevo articulado tan solo se nos dice que
el sujeto debe entender los objetivos del ensayo asi como las condi-
ciones en las que se llevard a cabo y de que puede retirarse el
mismo en cualquier momento sin que ello le cause perjuicio, para
posteriormente decir que el consentimiento se documentara
mediante una hoja de informacion para el sujeto y el documento de
consentimiento, y que la hoja de informacion contendré tinicamente
informacion relevante, expresada en términos claros y comprensibles
para los sujetos y estard redactada en la lengua propia del sujeto. La
exposicién de motivos del actual Real Decreto, nos dice que asimis-
mo se ha tenido en cuenta en su elaboracion lo dispuesto en al 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™. Si bien resulta evidente que difiere de la
misma en lo referente al contenido de la informacién que se debe
transmitir al paciente antes de recabar su consentimiento, ya que la
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Ley 41/2002, en su articulo 10, nos habla de la siguiente informa-
cion bésica a transmitir: @) Las consecuencias relevantes o de impor-
tancia que la intervencidn origina con sequridad b) Los riesgos rela-
cionados con las circunstancias personales o profesionales del
paciente ¢) Los riesgos probables en condiciones normales, confor-
me a la experiencia y al estado de la ciencia o directamente relacio-
nados con el tipo de intervencion d) las contraindicaciones. Incluso
nuestra Ley 3/20011%, reguladora del consentimiento informado y
de la historia clinica, en la Comunidad Autonoma de Galicia, la cual
fue modificada en parte por la Ley 3/2005"> con el fin de adaptar-
se a la Ley estatal 41/2002, incorpora entre los contenidos de la
informacién a transmitir las contraindicaciones las cuales no figuraban
en la redaccion inicial.

De ahi que con independencia de que en el articulo 3 del Real
Decreto, titulado postulados éticos, comience diciendo en su aparta-
do 1... Sélo se podrd iniciar un ensayo clinico cuando el Comité Etico
de Investigacion Clinica que corresponda y la Agencia Espariola de
Medicamento y Productos Sanitarios hayan considerado que los
beneficios esperados para el sujeto del ensayo y para la sociedad
Justifiquen los riesgos, y que se nos siga diciendo en su apartado 3...
Sélo se podrd realizar ensayos clinicos cuando se cumplan los requi-
sitos siguientes: a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en
ensayos farmacoldgicos y toxicoldgicos en animales, que garanticen
que los riesgos que implican en las personas que se realicen son
admisibles b) Que el estudio... suponga presumiblemente un avan-
ce en conocimiento cientifico sobre el ser humano... y su disefio
minimice los riesgos para los sujetos participantes en él c) Que los
riesgos e inconvenientes previsibles para los sujetos del ensayo se
hayan ponderado con respecto a los beneficios previsibles para
cada sujeto del ensayo y futuros pacientes.., y que también se nos
diga en su apartado 2 que se deberd salvaguardar la integridad fisi-
ca y mental del sujeto y que finalice en su apartado 10 diciendo que
los sujetos del ensayo dispondrdn de un punto donde puedan obte-
ner mayor informacion sobre el ensayo, que constard en la hoja de
informacién para el sujeto, no evitard que formulemos las siguientes
consideraciones: 12) El titular de la informacion referente a los ries-
gos derivados de participar en el ensayo es el sujeto del ensayo 2?)
No se debe olvidar que la participacién en el ensayo se puede hacer
en la doble condicion de sujeto del ensayo y como paciente, deriva-
da ésta ultima de un beneficio potencial directo para el sujeto en
investigacion 3?) Regular que la hoja de informacion contendra uni-
camente informacion relevante, expresada en términos claros y
comprensibles para los sujetos, constituye un retroceso en cuanto
a los contenidos de la informacién a transmitir y en cuanto a los dere-
chos de los sujetos de los ensayos, ya que van a asumir unos ries-
gos sin un conocimiento tan exhaustivo como el exigible en otros
actos equiparables en el ambito de las sanidad. 4%) Pudiera incluso
pensarse en un cierto paternalismo ejercido por el Comité Etico de
Investigacion Clinica que corresponda y por la Agencia Espafiola de
Medicamento y Productos sanitarios, lo cual estarfa totalmente en

desacuerdo con los principios que inspiran éste tipo de actuaciones
en el momento actual. 52) El articulo 2 de la ORDEN SCO 256/2007,
establece que ...Jos derechos, la sequridad y el bienestar de los suje-
tos del ensayo prevalecerdn por encima de los intereses de la cien-
cia y de la sociedad.

En lo que a nuestra Comunidad Auténoma se refiere, el Comité de
Ensayos Clinicos con Medicamentos sigue utilizando lo que se deno-
minan “la hoja de informacion para el posible participante en la
investigacion clinica”, idéntica a la que ya se venia usando en la ante-
rior regulacion (Real Decreto 561/93), de ahi que no se haya produ-
cido en la préctica una disminucidn en el contenido de la informacion
que se transmite, con caracter previo, al participante en la investiga-
cién clinica. Si bien y con independencia de que estamos ante un
ensayo, no debemos olvidar que el mismo sélo se podré realizar
..cuando se dispongan de suficientes datos cientificos y, en particu-
lar, ensayos farmacoldgicos y toxicoldgicos en animales, que garan-
ticen que los riesgos que implica en la persona en que se realiza son
admisibles (art3.3.a) RD 223/04), de ahi que consideremos que la
informacion deberia incluir los riesgos relacionados con las circunstan-
cias personales o profesionales del participante en el ensayo, al igual
que sucede cuando uno presta su consentimiento al amparo de lo
previsto y regulado en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica.

3. Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para
dar su consentimiento o no esté en condiciones de hacerlo,
la decision debera adoptarse, teniendo en cuenta lo indica-
do en este articulo.

a) Si el sujeto del ensayo es menor de edad:

1.° Se obtendra el consentimiento informado previo de
los padres o del representante legal del menor; el
consentimiento debera reflejar la presunta voluntad
del menor y podra retirarse en cualquier momento
sin perjuicio alguno para él. Cuando el menor tenga
12 0 mas afos, debera prestar ademas su consenti-
miento para participar en el ensayo.

2.° El menor recibird, del personal que cuente con expe-
riencia en el trato con menores, una informacion
sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios adecua-
da a su capacidad de entendimiento.

3.° El investigador aceptara el deseo explicito del menor
de negarse a participar en el ensayo o de retirarse en
cualquier momento, cuando éste sea capaz de for-
marse una opinidn en funcion de la informacién reci-
bida.

4.° El promotor pondra en conocimiento del Ministerio
Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya
poblacidn incluya a los menores.
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En la legislacion vigente en lo relativo al contenido de la informacién
que deberd transmitirse a los menores, se realiza con mayor concre-
cién que en el anterior Decreto, ya que se nos dice ...informacion
sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios, cuando en el anterior
texto se nos decia tan sélo en su articulo 5 ...informacion pertinente.
Se exige ,en la actualidad, que la persona encargada de transmitir la
informacién al menor cuente con experiencia en el trato de meno-
res, lo cual no era contemplado en el anterior texto, ahora bien, ya
que con independencia que para la obtencion del consentimiento se
remita a lo especificado en el articulo 7.3, también es cierto que en
el articulo 4 d) se nos dice ...que el protocolo de ensayos clinicos con
menores sea aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica
que cuente con expertos en pediatria o que haya recabado aseso-
ramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el
dmbito de la pediatria, y en la reciente ORDEN SCO/256/2007 en
su articulo 2, titulado “Principios y directrices de buena prdctica clini-
ca” en su apartado b) sefiala que ...Cada persona que participe en
la realizacién de un ensayo estard capacitada por su titulacién, for-
macion y experiencia para ejecutar sus tareas, de ahi que conside-
remos que en la confeccién de dicho protocolo deberé sefialarse la
persona o personas mas idéneas para transmitir la informacion, ya
que convendran conmigo que tratar de indagar para después reflejar
cual es la presunta voluntad del menor, no resulta una tarea facil para
la cual ademés de una especial empatia y unos especificos conoci-
mientos se deberia actuar sobre la base de unos protocolos debida-
mente acreditados.

Otra de las novedades que introduce el vigente Real Decreto es la
obligacion del promotor del ensayo de poner en conocimiento del
Ministerio Fiscal “las autorizaciones” de los ensayos clinicos cuya
poblacion incluya a menores. Sorprende la redaccién dada al actual
texto, ya que en el anterior obligaba a ponerlo en conocimiento del
Ministerio Fiscal “previamente a la realizacion del ensayo”, lo que
supone una merma considerable en cuanto a las garantias exigibles
en éste tipo de actos.

El Estatuto Organico del Ministerio Fiscal, Ley 24/2007, de 9 de octu-
bre por la que se modifica la Ley 50/1981, de 30 de diciembre, en
su articulo 3 apartado 7 le atribuye al Fiscal la defensa y la represen-
tacion de los menores e incapaces™.

En este supuesto, el Fiscal actuard como garante de los derechos de
los menores, sujetos de ensayo, ya que los mismos son objeto de
especial proteccion, velando para que la informacién recibida por los
destinatarios sea lo mas detallada e inequivoca haciendo especial
hincapié en que se minimicen los riesgos y que se obtenga un bene-
ficio directo para la salud del menor. Debiendo actuar con gran rigor
profesional cuando el ensayo no represente un beneficio directo para
la salud de los menores sujetos del ensayo. En el vigente Real
Decreto en su articulo 4 se nos dice ..Ademds, la investigacidn debe-
rd guardar relacion directa con alguna enfermedad que padezca el

menor o bien ser de naturaleza tal que sdlo pueda realizarse en
menores...el bienestar del sujeto prevalecerd siempre sobre los inte-
reses de la ciencia y de la sociedad y que existan datos que permi-
tan prever que los beneficios esperados superan los riesgos o que
el riesgo que conlleva el ensayo es minimo.

En el anterior RD, 561/93, se decia en su articulo 11.3 que podrian
realizarse ensayos con menores sin fines terapéuticos cuando se
cumplia lo siguiente: ...riesgos minimos, que se obtendrdn conoci-
mientos relevantes sobre la enfermedad o situacién objeto de inves-
tigacidn de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla, que
no se puedan obtener éstos conocimiento de otro modo. Lo anterior
aparece también recogido en el articulo 6 del vigente RD, de ahf que
al igual que como hicimos en ésta misma revista en el afio 1988, al
comentar el anterior Real Decreto, 561/93, sefialar que cuando el
ensayo no represente un beneficio directo para la salud del menor,
el Fiscal deberd actuar con gran rigor profesional velando para que se
cumplan todos y cada uno de los requisitos previstos y regulados en
el articulo 6 del vigente RD.

Tras el anterior supuesto haremos las siguientes consideraciones: a)
Con la actual legislacién el Fiscal no interviene con carécter previo a
la realizacion del ensayo, ya que es el promotor del ensayo quien
pone en su conocimiento, con posterioridad, las autorizaciones de
los ensayos con menores b) En los supuestos en que se realicen sin
fines terapéuticos para los menores, la actual redaccién exige los mis-
mos requisitos que en el anterior texto ¢) La intervencién del Fiscal
en estos supuestos, como garante de los derechos de los menores,
deviene un tanto debilitada derivada fundamentalmente del momen-
to de su intervencion d) En éste tipo de procedimientos el legislador
deberia evitar a la hora de regularlos, redacciones genéricas e impre-
cisas ya que las misma implican una gran dificultad en lo referente a
su control legal.

b) Si el sujeto es un adulto sin capacidad para otorgar su con-
sentimiento informado:
1° Deberd obtenerse el consentimiento informado de su
representante legal, tras haber sido informado sobre los
posibles riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo. El
consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del suje-
to y podra ser retirado en cualquier momento sin perjuicio
para éste.
2° Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, este debe-
rd prestar ademas su consentimiento para participar en el
ensayo, después de haber recibido toda la informacion per-
tinente adaptada a su nivel de entendimiento. En este caso,
el investigador debera tener en cuenta la voluntad de la per-
sona incapaz de retirarse del ensayo.

Otra de las novedades introducidas por el actual Real Decreto, es la
de eliminar la intervencion del Ministerio Fiscal cuando los sujetos del
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ensayo sean incapaces a diferencia de lo previsto y regulado en el
anterior RD 561/1993, en donde obligaba a ponerlo en conocimien-
to del Fiscal previamente a la realizacion del ensayo. Si en el anterior
apartado deciamos que la intervencién del Fiscal en los ensayos con
menores con la actual legislacion resulta un tanto debilitada, con rela-
cién a los ensayos clinicos con incapaces debemos concluir que es
inexistente. No entendiendo como el legislador excluye al Ministerio
Fiscal de poder actuar defendiendo y representando los intereses de
los incapaces, cuando en el resto del ordenamiento juridico le atribu-
ye indistintamente, tanto la representacion y defensa de los intereses
de los menores como de los incapaces, por ser ambos objeto de
especial proteccidn.

4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la
poblacion en la que se realiza la investigacion y lo justifiquen
razones de necesidad en la administracion del medicamen-
to en investigacion, podra someterse a un sujeto a un ensa-
yo clinico sin obtener el consentimiento previo en los
siguientes casos:

a) Si existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisi-
ca o psiquica del sujeto, se carece de una alternativa tera-
péutica apropiada en la practica clinica y no es posible obte-
ner su consentimiento o el de su representante legal. En este
caso, siempre que las circunstancias lo permitan, se consul-
tard previamente a las personas vinculadas a él por razones
familiares o de hecho.

b) Si el sujeto no es capaz para tomar decisiones debido a
su estado fisico o psiquico y carece de representante legal.
En este caso, el consentimiento lo prestaran las personas
vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

En ambos casos, esta eventualidad y la forma en que se proce-
deréd debe hallarse prevista en la documentacion del ensayo
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica, y el suje-
to o su representante legal serd informado en cuanto sea posi-
ble y debera otorgar su consentimiento para continuar con el
ensayo si procediera.

5. Elsujeto participante en un ensayo clinico, o su representante
legal, podra revocar su consentimiento en cualquier momen-
to sin expresion de causa y sin que por ello se derive para el
sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno.

La redaccién dada al anterior apartado carece en muchos supuestos
de la concrecion que posefa el antiguo texto, asi el RD 561/93
comenzaba su articulo 6. ...En el caso excepcional en que por la
urgencia de la aplicacién del tratamiento no fuera posible disponer
del consentimiento, ya que si bien es cierto que el apartado a),
actual, se exige la existencia de un riesgo inmediato y grave para la
integridad fisica o psiquica del sujeto, lo anterior no aparece recogi-
do en el apartado b) por lo que serd de aplicacion en éste ultimo

apartado lo reflejado en el encabezamiento del vigente articulo ...inte-
rés especifico para la poblacién en la que se realice la investigacion
y lo justifiquen razones de necesidad en la aplicacion del medica-
mento en investigacidn, resulta obvio que cuando el legislador se
refiere al interés especifico para la poblacion en la que se realice la
investigacion no se esta refiriendo al especifico interés terapéutico
particular para el paciente que exigla el anterior texto en su articulo
6. El anterior texto exigia al Comité antes de aprobar el protocolo
..acreditar que la urgencia en la aplicacion del tratamiento en este
tipo de supuestos no es tan solo una manifestacion del equipo
investigador, sino una realidad objetivable y como tnicamente pro-
cederd cuando tenga un especifico interés terapéutico particular
para el paciente, éste interés habrd de poder cuantificarlo ya sea
para compararlo con otra alternativa terapéutica al objeto de poder
demostrar esta notable mejora que justifique su aplicacion sin con-
tar con el consentimiento del paciente o bien acreditar la ausencia
de alternativa y las razones que hagan prever que reportard un
especifico interés terapéutico particular para el sujeto. (RD 561/93,
articulo 6 apartado segundo). De la comparacién de ambos texto
resulta evidente la laxitud del actual, sin olvidarse que cuando el suje-
to del ensayo, contemplado en el articulo 4, fuese un menor debera
el promotor comunicar la autorizacién del ensayo al Ministerio Fiscal
de acuerdo con el articulo 7.3.4° del RD 223/2004 y el apartado 24
de la Aclaracion sobre la aplicacidn de la normativa de ensayos clini-
cos con medicamentos de uso humano a partir del 1 de mayo de
2004 (versién N° 6, mayo de 2008).

Para finalizar recordar una vez més lo siguiente:

- En el articulo 43 de la Constitucién Espafiola se reconoce el
derecho a la proteccion a la salud. Todo lo anterior es una logica
consecuencia del derecho a la vida y a la integridad fisica, el dere-
cho en abstracto a la vida se concreta en el derecho a la protec-
cién a la salud. Por tanto cuando al negar el derecho a la protec-
cién de la salud se pusiera en peligro la vida o la integridad fisi-
ca de las personas, nos encontrariamos en presencia de un ata-
que al derecho a la vida, derecho fundamental, en todas sus con-
secuencias. Con independencia que en el articulo 44.2 de la CE,
se nos diga que los poderes publicos promoverdn la ciencia y la
investigacion cientifica en beneficio del interés general.

- Los poderes publicos garantizardn la defensa de los consumido-
res y usuarios, protegiendo mediante procedimientos eficaces, la
seguridad, la salud y los legftimos intereses econémicos de los
mismos, articulo 51.1 de la Constitucion Espariola.

- Nuestro ordenamiento juridico sanitario se basa en el principio
de autonomia del paciente lo que supone un cambio cultural en
las relaciones médico paciente, regidas ayer y en menor medida
hoy por el principio de beneficencia. La cristalizacién de ese gran
cambio cultural en las relaciones usuario-facultativo, se manifies-
ta bajo la forma de “consentimiento informado”, que no es otra
cosa que la manifestacion de respeto debido a la dignidad huma-
na, reconociendo su derecho a tomar sus propias decisiones y
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garantizando su libertad en algo tan fundamental como es su
propia salud.

La Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, en la que se regula
los principios y las directrices de buena practica clinica en los
ensayos clinicos con medicamentos en investigacién de uso
humano, y en la que deberdn tenerse en cuenta las directrices
comunitarias publicadas por la Comisién Europea en los distintos
volimenes sobre medicamentos de la Union Europea, en su arti-
culo 2. a) titulado “Principios y directrices de la buena practica cli-
nica” nos dice que los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos de un ensayo prevaleceran por encima de los intere-
ses de la ciencia y de la sociedad.

Aun partiendo de la base que en el ensayo clinico el fin que se
persigue es fundamentalmente investigador, no serfa posible
oponer el interés de la ciencia como justificacion para llevar a
cabo los experimentos colisionando frontalmente contra los dere-
chos de las personas, como seria el hecho de no informarle de
manera veraz y exhaustiva ya que nadie decide libremente lo que
desconoce, o poner en peligro su integridad fisica o psiquica, so
pena de convertir al ser humano en una cobaya.
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