UNIVERSIDAD DE MURCIA

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS
SOCIOSANITARIAS

La Participacion de los Menores de Edad
en los Ensayos Clinicos de la Region de Murcia:
Consideraciones Etico-Legales

D. Pablo Vigueras Paredes

2014



UNIVERSIDAD DE

MURCIA

Facultad de Medicina

Departamento de Ciencias Sociosanitarias
Area de Medicina Legal y Forense

TESIS DOCTORAL

LA PARTICIPACION DE LOS MENORES DE

EDAD EN LOS ENSAYOS CLINICOS DE LA

REGION DE MURCIA: CONSIDERACIONES
ETICO-LEGALES

Pablo Vigueras Paredes

Realizada bajo la direccion de los doctores

D. Eduardo Osuna Carrillo de Albornoz

D. Juan Antonio Fernandez Campos

Murcia, 2014



“Para decidir la virtud especifica de una substancia es necesario reunir tantos

hechos, tantos experimentos y observaciones como relne a su favor la vacuna.”

Tomas Garcia Suelto

Carta al autor sobre establecimiento de hospitales civiles en la capital.
Gaceta de Madrid de 23 y 25 de septiembre de 1810 (nim. 264 y 266).



Dedicatoria

Es mi deseo realizar la dedicatoria de esta tesis doctoral en primer
lugar, a mi esposa, Estela, y a mis hijas, Estela y Paula, por estar siempre a
mi lado. Con su inestimable comprension he podido finalizarla, con la
amarga sensacion de que les he robado demasiado tiempo y no he podido
satisfacer todas sus demandas. En segundo lugar, quiero dedicarla a mis
padres, por el gran esfuerzo que han realizado para darme la educacion que

hoy me ha permitido llegar hasta aqui.



Agradecimientos

A mis directores de tesis, los Dres. Eduardo Osuna Carrillo de
Albornoz y Juan Antonio Fernandez Campos, quienes de manera
inestimable me han prestado todo su apoyo durante el desarrollo que he

llevado a cabo, interesandose en todo momento por la evolucion.

A los Directores Gerentes del Hospital Clinico Universitario “Virgen de
la Arrixaca”, D. Domingo Coronado, José Vicente Albaladejo y D. Manuel

Alcaraz por su apoyo Y facilidades, asi como por la confianza depositada.

A mis compafieros del Comité FEtico de Investigacion Clinica,
especialmente a Rosario, M2 Carmen y Guadalupe, que me han ayudado,
con total desinterés, a obtener y explotar muchos de los datos del trabajo de

campo.

A mis compaferos del Hospital, José Javier, Clara, Antonio, Rosario,

Jorge y Pablo, porque siempre confiaron en mi.

A mis amigos y compaferos de otros centros, Conchita, Elena,

Leticia, Consuelo y Charo por elevarme la moral.

A José Luis y a Pepe, por trabajar diariamente conmigo.



INDICE

PRIMERA PARTE. MARCO TEORICO.

LA PARTICIPACION DE LOS MENORES DE EDAD EN LOS ENSAYOS

CLiNICOS

1. JUSTIFICACION ..ottt 12
2. ETICA E INVESTIGACION CLINICA. ..ottt 15
3. NOCIONES BASICAS SOBRE ENSAYOS CLINICOS. .....cccvnieiniiieinieieincncinenes 28
3.1 ClASIfICACION ...t 30
3.1.1 Segun su finalidad 0 desarrollo...........cccevveeeviiciiiiiiee e 30
3.1.2 Segun los Centros qUE INtEIVIENEN .......uvvveeeieiiiiiieee e e e e e sereeee e e e e e enreeee s 30
3.1.3 Seguln sU MEtOdOIOGIa ... ..vvrriiiee e 31
3.14 Segun la asignacion del tratamiento .............ccccvvieeeee i 32
3.15 Segun el disefio del eStUdIO .......c.ccceviiiieiee e 32
3.1.6 Otras clases de estudios ClINICOS ..........oovvirieiiieii e 32

3.2 Antecedentes normativos de los ensayos clinicos en Espafia. .............ccueeee... 35
4. ENSAYOS CLINICOS Y MENORES DE EDAD..........cceoioveveieeeeeeeeeeeee e 46
4.1 T (oo (U Tl 1o ] o PSR 46
4.2 El consentimiento informado. ............ooiiiiiiiiii e 70
4.2.1 La iNfOIMACION .....eeiiiiiiie et e e s sebre e e s snbaee e 78
4.2.2 El proceso de COMPIreNSION. .........eeeiiiieeeiiiiee e ciiieeestiee e e stree e e srree e s sbaeee e 87
4.2.3 La voluntariedad en la toma de decCiSIONeS...........ccooiuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 89
4.2.4 El CONSENLIMIENTO ... 91

43 La doctrina del Menor MAdUIO ..........cocveiiieirie e 101
4.4 La mayoria de edad Sanitaria..........cccceeeeiiiiiiiiireee e 106
4.5 El consentimiento informado de los menores de edad en los EE.CC.. .......... 118

5. INTIMIDAD, CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS DE SALUD....139

5.1 CoNSIideraciones gENEIAIES.......ccoviiuuiiieieee e e cree e e e e e s s rere e e e e e s s reaaeeeans 139
5.2 La proteccion de datos personales en los ensayos clinicos. ........ccccceveeeiiinnnes 153
6. DATOS SOBR!E PARTICIPACION DE LOS MENORES DE EDAD EN EL AMBITO DE
LOS ENSAYOS CLINICOS. ...ttt ettt rae e 161
7. RECAPITULACION ..ottt ettt n et eneten e enenas 172



SEGUNDA PARTE. ESTUDIO PRACTICO.

CONSIDERACIONES ETICO-LEGALES EN RELACION A LOS ENSAYOS
CLINICOS PEDIATRICOS DE LA REGION DE MURCIA.

1. CONSIDERACIONES PREVIAS ... 175
2. OBJIETIVOS ... 179
3. METODOLOGIA ... 180
3.1 AMDItO @SPACIAL .....ceeiveeeeeeecieeeeeeeeeeee ettt 181
3.2 AMDItO tEMPOFA ....cocviveieeecieeeeeeeeeee ettt 184
3.3 PobIacion de referenCia.........ccooueiiiiiiiiiie e 184
34 VATADIES. ... 185
34.1 Aspectos MetodolOgiCOS PreVIOS........ceciiuiiieiiiiiieiiiieeessireeesseeeeesneaeee s 186
3.4.2 Evaluacion €tico-1egal ...........cooiuiiiiiiiiiie e 189
3.4.3 Aspectos estadisticos. Tamafio muestral. Limitaciones de la investigacion.
201
4. RESULTADOS Y DISCUSION .....ccooiiuieecieieteeeeetetee e ssn e es e 204
4.1 Consideraciones PreliMiNaresS ... .....c..eveeiiie e 205
41.1 NUmero de ensayos evaluadosS..........cceeeveiiiiiiiieieeensiiirieee e ssieeeeeeeas 205
41.2 Areas de investigacion pediatrica mas prevalentes............cccocoevevenenne. 207
4.1.3 QLI o T 2o L= o] o] 2 0o (o] SRS 209
4.1.4 DiSefN0 de 10S BNSAYOS .....uvviieeeiiiiiiiiiiiee e e sttt e e e s e e e e 210
4.1.5 Otros aspectos MetodolOgICOS.......cocvvvviiiriee e 214
4.2 Consideraciones acerca de los aspectos ético-legales .......ccccceevvvviiivrennnnennn. 222
42.1 El interés para la poblacion investigada. La dualidad riesgo-beneficio. . 223
4.2.2 Los ensayos frente a placebo ... 231
4.2.3 Las retribuciones de los investigadores y las compensaciones a los
pacientes en el eNSay0 ClINICO .......uuiiiiiiiiiiiiiie e 237
4.2.4 La libre participacion e interrupcion en el curso del ensayo ................... 245
425 El suministro de 1a mediCacion ...........cccueeiiiiiniie e 253
4.2.6 Las referencias al cumplimiento de la normativa vigente ....................... 258
4.2.7 La proteccién de datos de caracter personal...........ccccveeeevvveesiineeeennnnn. 270



4.2.8 La existencia de seguro o la garantia financiera.............cccccceevvcvveeennnn. 287

4.2.9 El documento de consentimiento informado y la Hoja de Informacién al
PaCIENTE (HIP). .ottt e et e e e e e e s anbbe e e e e e e e aan 301

4.2.10 La publicacién de los resultados del ensayo y el acceso del paciente a los
VIS 12 01 PP 1 )72

RECAPITULACION ..ottt 339
CONCLUSIONES ..., 343
L 1N TR 344
BIBLIOGRAFIA ..ottt 375
NORMATIVA CONSULTADA .ottt e e e as 404

A) Normas europeas por orden CronolOQICO.........cccuviieiiiiieeiiiiee e 404
B) Normas nacionales con rango de Ley por orden cronol6gico...............c......... 409
C) Normas nacionales con rango reglamentario por orden cronolégico. ............ 414

Decretos Y REaAIES DECIEIOS .......uuiiiiiiieiiiiiiiie et e e e e 414

Ordenes MINISTEIAIES............ccocvcveuiriiiieeieeictetee ettt 417

Circulares € INSITUCCIONES .......cciviieieeeiiee e 418

D) N[0 a g F= TS= 10 (o] o 1 ¢ T = T SR 420
E) Otras NOrMas Y dOCUMENTOS .....ccovviueriiiiieee e e s eiiiieee e e e e e s s st e e e e e s s ssnnrreeeeeeeeanns 422

Informes de la Agencia Espafiola de Proteccion de DatosS........cccccoevvcvvvvevereeeiinnnns 422

Otros documMeNntoS CONSUIAUOS.........evirriiireieiiee e 425
ANEXOS ittt bbb fh R h bR b b bR b e b n b b nn b nbnnnnes 432

Dictamen favorable del CEIC para la realizacion de la tesis doctoral .................... 432



INDICE DE TABLAS Y GRAFICOS

CAPITULO 1: MARCO TEORICO

TABLA | — SUPUESTOS DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO.......coovvviveiieieieieveies 91
TABLA Il - NUMERO DE EE.CC. AUTORIZADOS EN ESPANA (1997-2012). ................. 163
TABLA Ill - PORCENTAJE DE EE.CC. POR COMUNIDADES AUTONOMAS.................. 164
TABLA IV — NUMERO DE EE.CC. REGISTRADOS EN EUDRA-CT .....cccoovvvevirirriierennn, 167
TABLA V — ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS EUROPEOS.........ccccceiievevereieieveennn, 169
TABLA VI — EE.CC. PEDIATRICOS EUROPEOS EN QUE INTERVIENE ESPANA.......... 169
TABLA VIl - PORCENTAJE DE EE.CC. EUROPEOS (DIVERSAS FUENTES)................ 171

CAPITULO 2. ESTUDIO PRACTICO: CONSIDERACIONES ETICO-
LEGALES EN RELACION A LOS ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS DE
LA REGION DE MURCIA.

TABLA VIII — ENSAYOS CLINICOS DEL AREA | (MURCIA-OESTE) 2006-2012 ............. 206
TABLA IX — AREAS DE INVESTIGACION PEDIATRICAS MAS PREVALENTES ............ 208
TABLA X — TIPO DE PROMOTOR ...ttt ettt eeeee et et et eeeee et et et eeeeeneseeeeeeeeaneee e 209
TABLA XI — FASE DEL ENSAYO ..ottt ettt ee ettt ettt are e et ereeeeaeee e e 211
TABLA X1l — ENSAYOS CONTROLADOS .....oovttteeeee ettt eeeee ettt eeeeteeeee et ereee e en e 211
TABLA XIIl — ENSAYOS ALEATORIZADOS . ....cvteeeeeeeeeeeeeeeeeeee et et eee e eeee e en e 212
TABLA XIV — ENSAYOS PARALELOS ..ottt ettt et ettt en e 212
TABLA XV — ENSAYOS DOBLE CIEGO ......ciouieeeeeeeeeeeee e e e eeeeeee e eeeen e e eneeees 212
TABLA XVI — DURACION DE ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS......coooeeeeeeeeeeeen. 214
TABLA XVII - ALEATORIZACION ..ot ee et et ee e 215
TABLA XVII = MEMORIA ECONOMICA ......ceeeeeeeee et ee et ee e en e 218
TABLA XIX — CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS.....cotieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 219
TABLA XX — FORMULACION DE ACLARACIONES .....cotiveteeeeteeeee oottt eeee e 220
TABLA XX| — ACEPTACION DE ACLARACIONES ......viuteeeteeeee oottt 221
TABLA XXIl — BENEFICIO DIRECTO POBLACION INVESTIGADA ......ccooieeeeeeeeeeeeeaenn, 229
TABLA XXl — ENSAYOS FRENTE A PLACEBO .......ootiteeet oottt 233
TABLA XXIV — EE.CC. FRENTE A PLACEBO SEGUN BASES DE DATOS ....cccvoveennn.. 234
TABLA XXV — REINTEGRO DE GASTOS ... eeieeee oot et e et ee e eeen e se e 241
TABLA XXVI — RETRIBUCIONES A INVESTIGADORES ......oeov oot 243
TABLA XXVII = INVITACION VOLUNTARIA .....e oottt et eeen e 248
TABLA XXVIII — INFORMACION DE ALTERNATIVAS ..ottt 248
TABLA XXIX = CONSULTA PREVIA ... ceeeeeeeeeeeeee et ee e ee et en e 250
TABLA XXX — DERECHO A RETIRADA DEL MENOR .....voviveteeeeeeeee oot eeeeeee e, 250
TABLA XXXI — INFORMACION CLARA SOBRE DERECHO A RETIRADA DEL MENOR 251
TABLA XXXIl = CLAUSULA DE REVOCACION ..ottt ettt 252
TABLA XXXIIl = SUMINISTRO DE MEDICACION .....ooiviteeeteeee ettt 256
TABLA XXXIV — DECLARACION DE HELSINKI ...c.veuteeeteeet ettt eeenens 260
TABLA XXXV — TABLA DE CONTINGENCIA | ..ottt 261
TABLA XXXVI — PRUEBA DE CHI-CUADRADO | ....cooiviteeeee oottt 261



TABLA XXXVII — NORMAS DE BUENA PRACTICA CLINICA .......ccoceevivriiiriieeceeeans 262

TABLA XXXVIIl - REFERENCIAS A LA LEY DE AUTONOMIA DEL PACIENTE.............. 263
TABLA XXXIX — REFERENCIAS A LA LEY DE INVESTIGACION BIOMEDICA................ 263
TABLA XL — CONSENTIMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICAS ....covoveoeeeeeeeeeeeeeeeen, 268
TABLA XLI — REFERENCIAS A LA LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS...... 271
TABLA XLIl — REFERENCIAS AL REGLAMENTO DE LA LOPD.....voovieeeeieeeeeeeeeeeeeenn, 272
TABLA XLIII — INFORMACION ACERCA DE LA EXISTENCIA DE UN FICHERO............. 273
TABLA XLIV- CARACTER OBLIGATORIO DE LA RESPUESTA....veotieeeeeeeeeeeeeeeeeean, 273
TABLA XLV — CONSECUENCIAS DE LA NEGATIVA ..ot eeet oottt 274
TABLA XLVI — INFORMACION SOBRE DERECHOS ARCO ......ocveveoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 275
TABLA XLVII — IDENTIDAD RESPONSABLE DEL FICHERO .....cviveveeeeeeeeeeeeeeeeeen, 276
TABLA XLVIII — INSCRIPCION DE FICHERO EN AEPD .......votieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 281
TABLA XLIX — EXISTENCIA DEL FICHERO EN ESPANA......ccoioot e, 282
TABLA L — TRANSFERENCIA INTERNACONAL DE DATOS.......cveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 283
TABLA LI — ACCESO DE TERCEROS......oeuteeeteeee et et ettt eeeet e en e 284
TABLA LII- DISOCIACION DE DATOS ....oeieeeeeeeeee ettt et eeeee ettt et ere e eee e ee e 286
TABLA LIl — SUPERA LIMITE DE SEGUROD ......oiuieeeteeeet ettt et e en e 294
TABLA LIV — INFORMACION SOBRE SEGURO .....cotivieteeeeeeeee ettt 294
TABLA LV — RESPONSABILIDAD DEL PROMOTOR ....coveteveteeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 295
TABLA LVI — TABLA DE CONTINGENCIA Il ..ottt 296
TABLA LVII — PRUEBA DE CHI-CUADRADO 1 ..ottt 296
TABLA LVIII — TABLA DE CONTINGENCIA I ..ottt 297
TABLA LIX- PRUEBA DE CHI-CUADRADO 1l ..ottt 298
TABLA LX — TABLA DE CONTINGENCIA IV ..ottt 298
TABLA LX| — PRUEBA DE CHI-CUADRADO [V ...ttt ettt 299
TABLA LXII — OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO ..ottt ettt 303
TABLA LXI1I- CONSENTIMIENTO PREVIO ....vevteeeeeoeeeeeeeee ettt een e ee e en e 303
TABLA LXIV — DATOS DEL PROMOTOR ...ovettttteeet et eeeee ettt ere e en e 304
TABLA LXV — CLARIDAD DEL LENGUAJE ......ceteeeeet ettt et 308
TABLA LXVI — USO DE TECNICISMOS ....oeeeeeeee oot ee et en e 308
TABLA LXVII — DENOMINACION (ESTUDIO O ENSAYO) ...oovvieieeeeeeee e, 309
TABLA LXVIII — HOJA DE INFORMACION PARA EL MENOR ....c..ovoovieeeeeeeeeeeeeeeeean, 310
TABLA LXIX — CONSENTIMIENTO ADAPTADOS EDAD ......ooveveeeeeeeeeeeeeeeeee e, 311
TABLA LXX — TABLA DE CONTINGENCIA V ..ottt ettt 312
TABLA LXXI — PRUEBA DE CHI-CUADRADO V......ctiiteeeeeeeee ettt eeeeee e 312
TABLA LXXII = HOJA 0-7 ANOS ...ttt ettt ettt ettt et e e en e 314
TABLA LXXI = HOJA 7-12 ARIOS ...ttt ettt eee et ettt ee et e e ee e 314
TABLA LXXIV — HOJA 12-18 ANOS. ... oeeeeeeeeeeeeeee oot eeee et ettt et e e e e 314
TABLA LXXV — HOJA MINISTERIO FISCAL ...ttt ettt ettt eeee e 326
TABLA LXXVI — NUMERO DE HOJAS DE INFORMACION........cveotieeeeeeeeeeeeeeeee e, 330
TABLA LXXVIl — ACCESO A RESULTADO PRUEBAS........ooeoteeee oo, 336
TABLA LXXVIIl = ACCESO A RESULTADOS ENSAYOS .....veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 336
TABLA LXXIX — COMPROMISO DE PUBLICACION.......ooveoteeee oo 337
GRAFICOS

GRAFICO 1 — NUMERO DE EE.CC. AUTORIZADOS EN ESPANA .......coeovieeeeeeeeeeeeen. 163
GRAFICO 2 - NUMERO DE EE.CC. REGISTRADOS EN EUDRA-CT....cveveveeeeeeereaens 168
GRAFICO 3 — ENSAYOS CLINICOS DEL AREA | (MURCIA-OESTE) 2006-2012............ 206
GRAFICO 4 — HOJA DE CONSENTIMIENTO ADAPTADO A EDAD ....ovevveveeeeeeeeeeeees 313



ABREVIATURAS

AEPap

AEMPS

AEPD
An Medicina Interna
Anales Sis San Navarra
An Pediatr Contin
ARCO

Aten Primaria

Bol Pediatria

Br J Clin Pharmacol
Cad Aten Primaria
CE
CcC
CEIC

Cir Esp

CorSalud

CRD
ed.
EE.CC.

EMBO Rep.

Asociacion Espafiola de Pediatria de atencion primaria

Agencia Espafiola del Medicamento y Productos

Sanitarios

Agencia Espafiola de Proteccion de Datos
Anales de Medicina Interna (Revista)
Anales del Sistema Sanitario de Navarra (Revista)
Anales de Pediatria Continuada (Revista)
Acceso, Rectificacion, Cancelacién, Oposicion
Atencion Primaria (Revista)

Boletin de la Sociedad de Pediatria de Asturias,

Cantabria y Castilla-Ledn (Revista)

British Journal Clinic of Pharmacology (Revista)
Cuadernos de Atencion Primaria (Revista)
Constitucion Espafiola

Cadigo Civil

Comité Etico de Investigacion Clinica

Cirugia Espafiola (Revista)

Corporacion Universitaria de Ciencias Empresariales,

Educacién y Salud (Revista)
Cuaderno de Recogida de Datos
Edicion

Ensayos Clinicos

EMBO Reports (Revista)



EMEA
Endocrinol Nutr.
EPA
Eur J Clin Pharmacol
Farm Hosp
FIC
Gac Sanit
H.

J Med Ethics
J Pharm Pharmacol
Med Clin (Barc)
no
Nat Rev Drug Discov.

N Engl J Med
p

Pediatr Anaesth
Pediatr Integral
Pediatr Respir Rev.
Pharmacol Res.
PIP

RD

Rev Calidad Asistencial

RevClinEsp
Rev Esp Cardiol

Rev.Latinoam.Der.Méd.

Agencia Europea del Medicamento
Endocrinologia Nutricional (Revista)

Estudios Post Autorizaciéon

European Journal of Clinical Pharmacology (Revista)

Farmacia Hospitalaria (Revista)

Fichero de Investigacion Clinica

Gaceta Sanitaria (Revista)

Hospital

Journal of Medical ethics (Revista)

Journal of Pharmacy and Pharmacology (Revista)
Medicina Clinica (Barcelona) (Revista)
Numero

Nature Reviews Drug Discovery (Revista)
New England Journal of Medicine (Revista)
Pagina

Pediatric Anaesthesia (Revista)

Pediatria Integral (Revista)

Pediatric Respiratory Reviews (Revista)
Pharmacological Research (Revista)
Planes de Investigacion Pediatrica

Real Decreto

Revista de calidad Asistencial (Revista)
Revista Clinica Espafiola (Revista)

Revista Espafiola de Cardiologia (Revista)

Revista Latinoamericana de Derecho Médico y

10



Medic. Leg Medicina Legal (Revista)

Rev Pediatr Aten . o » ] ] )
. ) Revista de Pediatria de Atencién Primaria (Revista)
Primaria

REML Revista de la Escuela de Medicina Legal (Revista)

Revista del Hospital de Nifios de Buenos Aires

Rev Hosp Nifios BAires _
(Revista)

Rev Peru Med Exp Salud Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud

Publica Pablica (Revista)

STEDH Sentencia del Tribunal Europeo de Derechos Humanos
STC Sentencia del Tribunal Constitucional

TEDH Tribunal europeo de Derechos Humanos
UE Unién Europea

11



PRIMERA PARTE. MARCO TEORICO.

LA PARTICIPACION DE LOS MENORES DE EDAD
EN LOS ENSAYOS CLINICOS

1. JUSTIFICACION

La regulacion de los ensayos clinicos es una cuestion relativamente
actual dentro del Derecho comparado, ligada al nacimiento de la bioéticay a
acontecimientos historicos de la segunda mitad del siglo XX. Esta materia se
acentla mucho més en el Derecho espafiol, en el que no encontramos una
normativa verdaderamente renovada hasta los dltimos 15 6 20 afios,
seguramente debido a las especiales circunstancias historicas de nuestro
pais durante el siglo XX. La aplicaciéon de normas éticas en la investigacion
clinica ha venido determinada por la buena voluntad de los pocos
investigadores y ensayos que se realizaban en Espafia. El cambio
fundamental de perspectiva y el impulso de la investigacion clinica y, por
ende, de los ensayos, se determina, sin duda, por la entrada de Espafa en
la Unién Europea en 1986, y por la asuncion obligada de normas comunes
en todos los campos, y entre ellos, en el de la experimentacion clinica,
destacando, entre todas ellas, la Directiva 2001/20/EC, del Parlamento y del
Consejo’.

Si el hecho de someter a una persona mayor de edad a un ensayo clinico
es de por si una actividad no exenta de riesgo, la cuestion se complica
cuando tratamos a otros grupos de personas como gestantes, incapaces VY,
menores de edad, en el que las cautelas ordinarias deben agudizarse en
relacion a dos aspectos que estan presentes ya desde el Cdédigo de
Niremberg de 1947% la dualidad riesgo-beneficio y el consentimiento

informado. En el primer caso, como ya se decia “el grado de riesgo que se
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corre nunca podra exceder el determinado por la importancia humanitaria del
problema que el experimento pretende resolver”. En el segundo, la
participacion del sujeto del ensayo debe ser voluntaria y consentida,
teniendo en cuenta su opinidn, que en el caso de los menores de edad da

entrada, como factor, a la madurez del mismo.

El andlisis tedrico de esta compleja cuestion no solo implica cefirnos al
aspecto meramente cientifico de los ensayos clinicos y de la participacion de
los menores de edad en los mismos, sino que supone adentrarnos en
cuestiones colaterales pero indudablemente conexas con la cuestion
principal. Asi, resulta obligado abordar el consentimiento informado, la
mayoria o minoria de edad sanitaria, relacionandola con la llamada doctrina
del menor maduro, (problema que ha quedado relativamente aclarado a
partir de la publicacién de la Ley de Autonomia del Paciente en el afio 20023
y que viene exigiendo la mayoria de edad general para participar
autdnomamente en los ensayos clinicos) la intimidad y confidencialidad en el
ambito sanitario o la proteccién de los datos sanitarios de los menores. No
podemos, en consecuencia, desligar el tema principal de estos accesorios ya

que, de suyo, van indefectiblemente unidos.

Pero como decimos, una cuestion es que la Ley exija la mayoria de edad
para decidir uno la participacion voluntaria en un ensayo clinico y otra, bien
distinta y no discutida, es considerar a los menores de edad como sujetos de
un ensayo clinico. Admitida esta participacion como un mal necesario que
beneficia indirectamente al conjunto de la poblacién, tanto en sus vertientes
terapéuticas como no terapéuticas, resulta adecuado diferenciar la cuestion
de la participacion en si del menor de edad, su toma en consideracion, los
derechos de éste, las cautelas legales y éticas aplicables de la cuestion del
consentimiento informado y la manera de acreditarlo, ya que al final, se
reduce todo ello a la prueba de su existencia. Algin autor* considera, fuera
de toda discusion, que la participacion del menor en el ensayo clinico
supone un verdadero derecho del nifilo que asegura una terapia apropiada y

basada, en la medida de lo posible, en datos cientificos y, por otra parte,
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implica una obligacién de la Administracién sanitaria a la hora de ofrecer una

atencion médica critica, revisable y fundamentada en la evidencia clinica.

La doctrina, por su parte, no ha dedicado hasta los ultimos afios excesiva
atencion a este tipo de problemas, experimentando un desarrollo paralelo a

su regulacion.

Partiendo de estas premisas, por tanto, hemos desarrollado un marco
tedrico, aproximativo a esta interesante cuestion, para posteriormente
proceder a realizar, en la segunda parte de este trabajo, un estudio de
campo acerca de determinadas cuestiones ético-legales relevantes de los
ensayos clinicos pediatricos realizados en la Regién de Murcia.
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2. ETICA E INVESTIGACION CLINICA.

PINA® refiere que la ética dicta normas, criterios y valores que deben
regir la conducta humana. Su intencion es salvaguardar la dignidad humana,
promover la justicia, la igualdad y la verdad. La ética aplicada a la
investigacion cientifica debe tener como objetivo promover el cuidado de la

salud, beneficiar a los pacientes, aliviar el dolor y evitar el sufrimiento.

El citado autor destaca que, para el correcto comportamiento del
investigador, deben imperar una serie de principios como son: la autonomia
del paciente, el respeto a la dignidad del paciente, la competencia e
integridad del investigador, la sensibilidad en la investigacion, la
confidencialidad de datos, la demarcacibn de competencias entre

investigadores y la publicacién de resultados.

GALENDE® recalca que la investigacién clinica debe realizarse de
acuerdo a una serie de normas éticas o morales que intentan garantizar que
no se utiliza a las personas sin su consentimiento o exponiéndolas a

posibles riesgos desproporcionados o inadmisibles.

Podemos definir, por tanto, los postulados éticos como los criterios
correctos de comportamiento que debe utilizar el investigador en una
investigacioén clinica. Pero, ¢cual es el origen de esta cuestién?

Tras el analisis de los escalofriantes experimentos criminales nazis en la
Segunda Guerra Mundial, se publicé el llamado “Cédigo de Niremberg®” que
contenia una serie de principios sobre los que, en adelante, deberia basarse
la investigacion clinica. Son principalmente los relativos al consentimiento
informado, a la ausencia de coercion y al beneficio del sujeto de la
experimentacién. Dichos principios son retomados en la Declaracion de
Helsinki de 1964 (y sus posteriores revisiones) y en el Informe Belmont de

19798,

La importancia de la Declaracién de Helsinki’ radica en que retomé los
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postulados de la investigacién clinica mantenidos en el Cédigo de
Nuremberg, pero no desde la perspectiva de derechos vulnerados que
sirvieron para juzgar criminales, sino como postulados éticos sobre los que
asentar cualquier tipo de investigacion con seres humanos que sirviera de
autorregulacion a la profesion médica. Por otra parte, la propia normativa
vigente asume como norma el contenido de la citada Declaracion, cediendo

entonces su caracter moral y convirtiéndose en verdadera ley aplicable.

La Declaracion de Helsinki’ consta de tres partes: una “introduccién”
(apartados 1 a 10), unos epigrafes dedicados a los “principios de toda
investigacion médica” (apartados 11 a 30) y otro a los “principios aplicables
cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica”
(apartados 31 a 35).

La “introduccion” aborda el objeto de la declaracion: la investigacion con
seres humanos, fijando la salud del paciente como objetivo principal de
aguella. Es destacable la especial proteccion que exige, en su apartado 9, a
determinada poblacién, entre la que se encuentran los menores de edad: “La
investigacibn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son
particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial. Estas incluyen
a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a

los que pueden ser vulnerables a coercion o influencia indebida”.

Los denominados “principios de toda investigacibn médica” vienen a
recoger aspectos basicos en que debe basarse una investigacion con seres
humanos, tanto desde el punto de vista de fondo (proteccién de la vida,
salud, dignidad, integridad, autodeterminacion, intimidad, confidencialidad,
informacion, consentimiento, etc.) como de forma (existencia de un
protocolo, competencia del investigador, existencia de un Comité Etico de
Investigacion Clinica, analisis de riesgos y beneficios, publicacion de

resultados, etc.)

Destacan, en lo que a nuestro trabajo interesa, tres apartados: el 17, el
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27 y el 28. En los mismos se resalta la excepcionalidad de la investigaciéon
en la denominada poblacién vulnerable, la exigencia del consentimiento
informado a los representantes legales y, finalmente, la consideracion de la

voluntad de los menores maduros mediante el asentimiento.

Asi sefalan estos apartados: “17. La investigacion médica en una
poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta
poblacibn o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la
poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra
beneficiarse de sus resultados.(...) 27. Cuando el individuo potencial sea
incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante
legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion que no
tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como
objetivo promover la salud de la poblacion representada por el individuo
potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas competentes
y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos. 28. Si un individuo
potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es
capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico
debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El
desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado”.

Finalmente, los “principios aplicables cuando la investigacion médica se
combina con la atencibn médica”, abordan este supuesto vinculado
necesariamente al beneficio del paciente. Tratan acerca de la combinacion
de los riesgos y beneficios y el uso de los placebos, la informacién de los
resultados a los pacientes y la excepcionalidad de las denominadas

intervenciones no probadas.

Estas tres declaraciones (Niremberg?, Helsinki’ y Belmont®) constituyen
la esencia de la bioética actual, y se traducen en cuatro principios que ya
han devenido en clasicos: en primer lugar, el principio de autonomia, que
obliga a respetar la decision de la persona; el principio de beneficencia, que

obliga a buscar el bien o beneficio del paciente; el principio de justicia,
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entendido como equidad o equilibrio entre acceso igualitario al sistema
publico y gasto controlado de los recursos sanitarios. Finalmente, el principio
de no maleficencia, evitando el dafio (fisico o moral) intencionado a los
pacientes. Como han sefialado DIXON-WOODS® y otros, en los nifios
existen principios adicionales vinculados a la capacidad de comprension de
los riesgos que rodean los ensayos, unidos a que la decision de participacion
recae sobre sus representantes legales. En una revision de 739 ensayos
clinicos, realizada por SAMMONS™ y otros, entre 1996 y 2002, 523 (un
71%) informaron de reacciones adversas al medicamento, pero solamente
13 (un 2%) tenian comités de monitorizacion de seguridad. Desde entonces,
como indica BAVDEKAR!, se vino exigiendo la necesidad de contar con
expertos independientes en pediatria que valoraran los efectos y respuestas

de los ensayos en nifios.

Mantiene SANCHEZ-CARO™ una postura critica al resaltar que no
obstante, debe tenerse presente que el principio de autonomia (y su
formulacién juridica del consentimiento informado) no constituye tampoco
una panacea que permita solucionar todas las situaciones de conflicto
posibles en que se encuentre la relacion médico-paciente. Aun reconociendo
la importancia de la informacion y del consentimiento, parece obligado
advertir que la complejidad médica puede presentar situaciones en las que el
principio de autonomia no resulte relevante por si solo, sino que tenga que
ser objeto de ponderacion junto con otros principios. Tales son los ejemplos
de la experimentacion terapéutica, la investigaciéon con seres humanos y el
llamado auxilio a morir. En estos casos, encontramos normas que limitan la

capacidad de decision.

En Pediatria, como sefiala MARTINEZ GONZALEZ"®, hay que entender
que respetar y fomentar la autonomia de los menores no puede reducirse a
aplicar los limites legales, porque la autonomia se desarrolla
progresivamente y no el dia exacto que marca la ley. Por tanto debemos
promover paulatinamente la capacidad de decision de los menores segun su
nivel de entendimiento. Esto implica que antes de los 12 afios, segun la Ley

de Autonomia del Paciente, debemos escuchar, explicar y buscar su

18



asentimiento o acto de aceptacion que no tiene valor legal, pero si ético.

En Espafia, la primera referencia a las declaraciones programaticas de
caracter ético en la investigacion clinica las encontramos positivadas en el
Real Decreto 944/1978. La Exposicion de Motivos de esta norma asume,
14 afios después de su publicacién, la Declaracién de Helsinki de 1964': “La
Organizacion Mundial de la Salud, el Consejo de Europa, y otros
Organismos Nacionales e Internacionales, han destacado que en el progreso
de la terapéutica, y por consiguiente en la investigacién farmacoldgica, es
indispensable el ensayo clinico. En la declaracion de Helsinki de mil
novecientos sesenta y cuatro, y su posterior revision de Tokio de mil
novecientos setenta y cinco, se perfilaron las directrices éticas que deben

guiar la realizacion de cualquier investigacion clinica”.

Y en el articulo séptimo, apartado dos, sefiala que: “En cualquier caso,
entre las condiciones que deben acompaifar al protocolo de realizacion de
ensayos clinicos, que con la solicitud de autorizacion habran de presentar
los interesados, no faltaran: el compromiso formal del investigador de
salvaguardar las normas éticas recogidas en las normas del Cadigo
Deontoldgico de Colegios Médicos y las internacionalmente aceptadas en la

Declaraciones de Helsinki y Tokio”.

La Orden de 3 de agosto de 1982'° supuso la confirmacién y desarrollo
del acatamiento de los postulados de Helsinki. En la Exposicion de Motivos
de la citada Orden se expresa: “En todo momento el ensayo clinico
respetara las declaraciones internacionales éticas de Helsinki y Tokio y las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud y otras
organizaciones internacionales interesadas en el tema de los ensayos
clinicos y en su consecuencia, no solo minimizara el riesgo que puedan
potencialmente correr las personas que participan en el ensayo, sino que
presupondra la aceptacion voluntaria y libre de los enfermos o personas
sanas en quienes se haya de llevar a cabo”. A continuacion, la Orden se

desarrolla con arreglo a los citados postulados.

La Ley del Medicamento de 1990, dedicé el articulo 60 exclusivamente
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a los postulados éticos que deben respetarse en los ensayos clinicos. Se
resalta en el texto original de 1990: “Todos los ensayos clinicos estaran
sometidos a la autorizacibn administrativa prevista en el articulo 65,
debiendo respetarse ademas las siguientes exigencias: 1. No podra iniciarse
ningun ensayo clinico en tanto no se disponga de suficientes datos
cientificos y en particular, ensayos farmacolégicos y toxicolégicos en
animales, que garanticen que los riesgos que implica en la persona en que
se realiza son admisibles. 2. Los ensayos clinicos deberan realizarse en
condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los
postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica en la que resultan
afectados seres humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la
declaracion de Helsinki y sucesivas declaraciones que actualicen los
referidos postulados. 3. Solo se podra iniciar un ensayo clinico si existe duda
razonable acerca de la eficacia y seguridad de las modificaciones
terapéuticas que incluye. 4. Debera disponerse del consentimiento
libremente expresado, preferiblemente por escrito, 0 en su defecto, ante
testigos, de la persona en la que haya de realizarse el ensayo, después de
haber sido instruida por el profesional sanitario encargado de la investigacion
sobre la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo y haber
comprendido la informacién. 5. En el caso de ensayos clinicos sin interés
terapéutico particular para el sujeto de la experimentacion, el consentimiento
constara siempre por escrito. 6. La instruccién y la exposicién del alcance y
riesgos del ensayo, asi como el consentimiento a que se refieren los dos
apartados anteriores se efectuaran ante y sera otorgado por el representante
legal en el caso de personas que no puedan emitirlo libremente. Sera
necesario ademas la conformidad del representado si sus condiciones le
permiten comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del
ensayo. 7. La contraprestacion que se hubiera pactado por el sometimiento
voluntario a la experiencia se percibira en todo caso, si bien se reducira
equitativamente segun la participacion del sujeto en la experimentacion, en

el supuesto de que desista”.

Interesa destacar, ya en esta redaccion original, el apartado 6 donde se
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reconoce la obligacion del consentimiento informado de los representantes
legales de las personas que no pueden emitirlo por si, entre los que se
encuentran los menores, dando entrada también a la participacion del
representado si sus condiciones le permiten comprender la naturaleza,

importancia, alcance y riesgos del ensayo.

Por adaptacién parcial de la Directiva 2001/20/CE?, este articulo fue
modificado en los apartados 3 a 7 por la Ley 53/2002*", que fij6 una nueva
redaccion, modernizandolo y adaptandolo al Convenio de Oviedo y a la

normativa vigente en ese momento.

Los nuevos apartados quedaron redactados de la siguiente manera: “3.
Con el fin de evitar investigaciones obsoletas o repetitivas, solo se podran
iniciar ensayos clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de las
modificaciones terapéuticas propuestas, siempre que sobre las mismas
existan dudas razonables. 4. El sujeto del ensayo prestara su consentimiento
libremente expresado por escrito, tras haber sido informado sobre la
naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico. Si el
sujeto del ensayo no esta en condiciones de escribir, podra dar, en casos
excepcionales, su consentimiento verbal en presencia de un testigo. 5. En el
caso de personas que no puedan emitir libremente su consentimiento, éste
debera ser otorgado por su representante legal previa instruccion y
exposicion ante el mismo del alcance y riesgos del ensayo. Serd necesario,
ademas, la conformidad del representado si sus condiciones le permiten
comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo. 6. Lo
establecido en el apartado anterior se entendera sin perjuicio de lo previsto
en el apartado 2 del articulo 9 de 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, en los términos que
reglamentariamente se determinen. 7. En el caso de ensayos clinicos sin
interés terapéutico particular para el sujeto de la experimentacion, la
contraprestacién que se hubiere pactado por el sometimiento voluntario a la
experiencia se percibird en todo caso, si bien se reducird equitativamente

segun la participacion del sujeto en la experimentacion en el supuesto de
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gue desista”.

El Real Decreto de Ensayos Clinicos de 1993, vigente hasta el 1 de
mayo de 2004, dedicé el articulo 10 a los postulados éticos, en consonancia
con la Ley del Medicamento de 1990, aunque sin afiadir novedades

significativas.

Se dice literalmente: “1. Todos los ensayos clinicos habran de contar,
antes de poder ser realizados, con el informe previo del correspondiente
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC). 2. Los ensayos clinicos se
realizaran en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la
persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica
con seres humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la
declaracion de Helsinki y sucesivas actualizaciones. Se obtendra y
documentara el consentimiento informado, libremente expresado, de cada
uno de los sujetos del ensayo antes de su inclusion, en los términos del
articulo 12 del presente Real Decreto. 3. SOlo se podran realizar ensayos
clinicos cuando se cumplan todos los principios siguientes: a. Los datos
preclinicos sobre el producto en estudio sean razonablemente suficientes
para garantizar que los riesgos para el sujeto en quien se realiza el ensayo
son admisibles. b. El estudio se base en los conocimientos actuales
disponibles, la informacion buscada suponga, presumiblemente, un avance
en el conocimiento cientifico sobre el ser humano o para mejorar su estado
de salud y su disefio minimice los riesgos para los sujetos participantes en el
mismo. c. La importancia de la informacion buscada justifique el riesgo al

gue se exponen los sujetos participantes en el ensayo clinico”.

El vigente Real Decreto de Ensayos Clinicos de 2004, amplia dichos
postulados coordindndolos con las obligaciones establecidas en Ley
Organica de Proteccion de Datos®®, y completando asi la trasposicion a
Espafia de la Directiva 2001/20/CE?.

Sefala el articulo 3 que “1. Sélo se podra iniciar un ensayo clinico
cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica que corresponda y la

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios hayan
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considerado que los beneficios esperados para el sujeto del ensayo y para la
sociedad justifican los riesgos ; asimismo, soOlo podra proseguir si se
supervisa permanentemente el cumplimiento de este criterio. 2. Los ensayos
clinicos se realizaran en condiciones de respeto a los derechos del sujeto y a
los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres
humanos. En particular, se debera salvaguardar la integridad fisica y mental
del sujeto, asi como su intimidad y la proteccién de sus datos, de acuerdo
con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal®®. Se obtendra y documentar4d el consentimiento
informado de cada uno de los sujetos del ensayo, libremente expresado,
antes de su inclusion en el ensayo en los términos previstos en el articulo 7
de este real decreto. 3. SOlo se podran realizar ensayos clinicos cuando se
cumplan todos los requisitos siguientes: a) Disponer de suficientes datos
cientificos y, en particular, ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos en
animales, que garanticen que los riesgos que implica en la persona en que
se realiza son admisibles. b) Que el estudio se base en los conocimientos
disponibles, la informacion buscada suponga, presumiblemente, un avance
en el conocimiento cientifico sobre el ser humano o para mejorar su estado
de salud y su disefilo minimice los riesgos para los sujetos participantes en
él. ¢) 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. 4. Con el fin de garantizar una
proteccion éptima de la salud y los derechos de los sujetos, no se podran
llevar a cabo investigaciones obsoletas o repetitivas. 5. El ensayo clinico
debe estar disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la incomodidad,
el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacion con la enfermedad y
edad o grado de desarrollo del sujeto ; tanto el umbral de riesgo como el
grado de incomodidad deben ser definidos de forma especifica y
monitorizados durante el ensayo, especialmente cuando los sujetos del
ensayo sean menores, adultos incapaces 0 constituyan una poblacion
especialmente vulnerable en razén de su situacion econdmica, médica o

social. 6. El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter
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personal de los sujetos participantes en el ensayo se ajustara a lo dispuesto
en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal®®, y constard expresamente en el consentimiento
informado. 7. La atencion sanitaria que se dispense y las decisiones médicas
gue se adopten sobre los sujetos seran responsabilidad de un médico o de
un odontélogo debidamente cualificados. 8. Los sujetos participantes en
ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para el sujeto en
investigacion recibiran del promotor la compensacion pactada por las
molestias sufridas. La cuantia de la compensacion econémica estara en
relacion con las caracteristicas del ensayo, pero en ningln caso sera tan
elevada como para inducir a un sujeto a participar por motivos distintos del
interés por el avance cientifico. La contraprestacion que se hubiera pactado
por la participacion voluntaria en el ensayo se percibira en todo caso, si bien
se reducirqd proporcionalmente segun la participacion del sujeto en la
experimentacion, en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y
abandonar el ensayo. En los casos extraordinarios de investigaciones sin
beneficio potencial directo para el sujeto en investigacion en menores e
incapaces, para evitar la posible explotacion de estos sujetos, no se
producird ninguna compensacion econdémica por parte del promotor, a
excepcion del reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de
productividad que se deriven de la participacion del sujeto en el ensayo. 9.
Los sujetos que participen en ensayos con un posible beneficio potencial
directo para el sujeto de investigacion o sus representantes legales
Ganicamente podran recibir del promotor el reintegro de los gastos
extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de su
participacion en el ensayo. 10. Los sujetos del ensayo dispondran de un
punto donde puedan obtener mayor informacion sobre el ensayo, que

constara en la hoja de informacion para el sujeto”.

La Ley del Medicamento de 2006%', en su articulo 60, aborda las
denominadas “garantias del respeto a los postulados éticos” que, recoge y
actualiza lo establecido en la LM de 1990%, el Real Decreto de Ensayos
Clinicos de 2004, la Ley Orgéanica de Proteccién de Datos de 1999%° vy la
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Ley de Autonomia del Paciente de 2002%. En lo que a nuestro trabajo
respecta, interesa destacar el apartado cuarto, que reitera lo sefalado
respecto al papel de los menores, maduros e inmaduros y sus

representantes legales.

Sefala asi el referido articulo: “1. Los ensayos clinicos deberan
realizarse en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la
persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica
en la que resultan afectados seres humanos, siguiéndose a estos efectos los
contenidos en la Declaracion de Helsinki. 2. No podra iniciarse ningan
ensayo clinico en tanto no se disponga de suficientes datos cientificos y, en
particular, ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos en animales, que
garanticen que los riesgos que implica en la persona en que se realiza son
admisibles. 3. Con el fin de evitar investigaciones obsoletas o repetitivas,
s6lo se podran iniciar ensayos clinicos para demostrar la eficacia y
seguridad de las modificaciones terapéuticas propuestas, siempre que sobre
las mismas existan dudas razonables. 4. El sujeto del ensayo prestara su
consentimiento libremente, expresado por escrito, tras haber sido informado
sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico.
Si el sujeto del ensayo no estd en condiciones de escribir, podra 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 podra revocar, en todo momento, su
consentimiento sin expresion de causa. En el caso de personas que no
puedan emitir libremente su consentimiento, éste debera ser otorgado por su
representante legal previa instruccion y exposicion ante el mismo del alcance
y riesgos del ensayo. Sera necesario, ademas, la conformidad del
representado si sus condiciones le permiten comprender la naturaleza,
importancia, alcance y riesgos del ensayo. 5. Lo establecido en el apartado
anterior se entendera sin perjuicio de lo previsto en el apartado 2 del articulo
9 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre®, reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy

documentacion clinica, en los términos que reglamentariamente se
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determinen. 6. Ningun ensayo clinico podra ser realizado sin informe previo
favorable de un Comité Etico de Investigacion Clinica, que sera
independiente de los promotores e investigadores y de las autoridades
sanitarias. El Comité debera ser acreditado por el 6rgano competente de la
Comunidad Autébnoma que corresponda, el cuél asegurara la independencia
de aquél. La acreditaciobn serd comunicada a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios por el 6rgano competente de la
respectiva Comunidad Auténoma. 7. Los Comités Eticos de Investigacion
Clinica estardn formados, como minimo, por un equipo interdisciplinar
integrado por médicos, farmacéuticos de atencion primaria y hospitalaria,
farmacologos clinicos, personal de enfermeria y personas ajenas a las
profesiones sanitarias de las que al menos uno serd licenciado en Derecho
especialista en la materia. 8. El Comité Etico de Investigacién Clinica
ponderard los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del protocolo
propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios anticipados
dimanantes del ensayo. 9. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica
podran requerir informacion completa sobre las fuentes y cuantia de la
financiacion del ensayo y la distribucién de los gastos en, entre otros, los
siguientes apartados: reembolso de gastos a los pacientes, pagos por
analisis especiales o asistencia técnica, compra de aparatos, equipos Yy
materiales, pagos debidos a los hospitales o a los centros en que se
desarrolla la investigacion por el empleo de sus recursos y compensacion a
los investigadores. 10. Reglamentariamente se establecera el procedimiento
para la designacion del Comité Etico de referencia y para la obtencion del
dictamen uUnico con validez en todo el territorio, con el objetivo de impulsar la
investigacion clinica en el Sistema Nacional de Salud. ElI Ministerio de
Sanidad y Consumo desarrollard acciones que permitan que los Comités
Eticos de Investigacion Clinica acreditados puedan compartir estandares de

calidad y criterios de evaluacién adecuados y homogéneos”.

Desde el punto de vista comunitario, los Reglamentos (CE) n°
1901/2006% y 1902/2006* sefialan en la Exposicién de Motivos que con
ellos “se pretende facilitar el desarrollo y la accesibilidad de medicamentos
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de uso pediatrico, velar por que dichos medicamentos sean fruto de una
investigacion ética y de calidad y estén especificamente autorizados para su
administracion a la poblacion pediatrica, y mejorar la informacion disponible
sobre el uso de medicamentos en las distintas poblaciones pediatricas.
Estos objetivos deben alcanzarse sin someter a la poblacién pediatrica a
ensayos clinicos innecesarios y sin retrasar la autorizacion de medicamentos
para otros grupos de edad de la poblacion”. Para ello resulta de especial

trascendencia la creacion de los denominados Comités Pediatricos.

El reciente Reglamento (UE) 356/2014, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE**de ensayos clinicos europeos, reproduce, en esencia, lo ya

analizado.

Como vemos, las declaraciones éticas han ido ganando importancia,
desde una posicion meramente referencial y programatica a otra legal y de
obligado cumplimiento, mediante un paulatino proceso de positivacion,

convirtiéndose, por tanto, hoy dia, en normas exigibles.
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3. NOCIONES BASICAS SOBRE ENSAYOS CLINICOS.

Se considera ensayo clinico la experimentacion de farmacos o productos
sanitarios en seres humanos con el fin de averiguar su eficacia y seguridad.
En concreto, un investigador realiza un estudio prospectivo en el que,
controlando determinadas variables, asigna pacientes aleatorizadamente a
distintos grupos y compara los resultados. Al grupo base se le denomina
grupo-control, permitiendo comparar los resultados con otros grupos, y para
ello se utilizan otros farmacos o incluso ninguno, en cuyo caso se denominan

ensayos frente a placebo.

La Ley del Medicamento del afio 2006%* define al ensayo clinico en su
articulo 58.1 como “toda investigacion efectuada en seres humanos, con el
fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos, y/o demas
efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion de uno o varios
medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su

eficacia”.

Con estas premisas, resulta esencial la necesidad de establecer limites y
controles sobre la experimentacion en seres humanos, no solamente por la
dudosa eficacia de los farmacos nuevos (y consecuente beneficio en seres
humanos), sino también por el enorme gasto y tiempo que conlleva la
realizacion de este tipo de pruebas. A ello se le une la necesidad de
cuestionarse una serie de aspectos éticos y legales que han sido
establecidos a lo largo de los ultimos decenios. Sin embargo, en su favor, se
sefala que el ensayo clinico es necesario para el avance de la ciencia, y
supone la prueba objetiva de los nuevos descubrimientos cientificos para

superar las enfermedades actuales.

MONTERO?, considera que, en la actualidad, al menos se perciben
cinco aspectos probleméticos a la hora de hablar de fiabilidad de los

ensayos clinicos. Y enumera en primer lugar, el falso enmascaramiento de
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ensayos, ya que el investigador conoce perfectamente qué producto se
suministra a cada paciente de cada grupo. En segundo lugar, habla de la
validez relativa de los farmacos, al compararse con otros de la competencia,
olvidando al paciente. En tercer lugar, resalta la no publicaciéon de los
resultados de la gran mayoria de ensayos (hasta en un 70-80% de los
casos). En cuarto lugar, destaca los sesgos en la publicacion, cuando ésta
se hace, subrayando solo lo comercialmente interesante para el promotor. Y,
por ultimo, aborda la excesiva influencia de la industria, hasta el punto de

gue casi el 90% de los ensayos son comerciales.

Desde aqui reivindicamos el importante papel que deben asumir los
comités éticos de evaluacion controlando el nivel de ensayos que se realizan

en cada centro.

La realizacion de un ensayo clinico conlleva igualmente una serie de
tareas administrativas y técnicas muy costosas, y que TUR y otros?®
destacan profusamente, dandonos una ligera idea de lo que supone llevar a
cabo un ensayo clinico. La secuencia es la siguiente: la redaccién del
protocolo, el disefio del cuaderno de recogida de datos, la redaccion del
consentimiento informado, la preparacion y el mantenimiento de los archivos
del promotor y del investigador, la solicitud de un numero de registro
EudraCT, la identificacion de los centros participantes, la adquisiciéon del
material, la tramitacion de la aprobacion por el Comité Etico de Investigacion
Clinica, la preparacion y envio de los expedientes, las respuestas a
aclaraciones a los Comités, la tramitacion del seguro de responsabilidad
civil, la tramitacién de la aprobacién por parte de la AEMPS, la negociacion y
firma de contratos, la medicacion, el manejo de datos personales, la
inclusion de pacientes, la redaccion de informes al promotor y autoridades y

la publicacion de los resultados.
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3.1 Clasificacion

Para poder comprender el desarrollo de un ensayo clinico, conviene
acudir, como hace ABAD SANTOS?, a las clasificaciones estandarizadas
por la doctrina cientifica, a fin de esclarecer aprioristicamente una serie de
conceptos. Asi, los ensayos clinicos se encasillan, tradicionalmente, en

distintas categorias que pasamos a exponer.

3.1.1 Segun su finalidad o desarrollo

La primera clasificacion a la que debemos referirnos es la que divide los
tipos de ensayos por su finalidad o desarrollo, considerando ensayos Fase |
aguéllos que nos van a proporcionar una primera informacion sobre los
efectos o seguridad en sujetos sanos. Los estudios de Fase Il supone
emplear en algunos pacientes enfermos el farmaco a experimentar y con ello
lograremos conocer la eficacia del mismo, las dosis adecuadas para lograr
una respuesta eficaz y ampliaremos datos de seguridad. Los ensayos Fase
[l se utilizan en grupos mas amplios de pacientes enfermos y su finalidad es
la de evaluar esa eficacia y seguridad en condiciones de uso habitual.
Finalmente, los estudios de Fase IV son los que nos sirven para controlar los

efectos de un farmaco con posterioridad a su comercializacion.

3.1.2 Segln los centros que intervienen

Los ensayos también pueden ser clasificados como unicéntricos, si los
realiza un solo investigador o un solo centro, en cuyo caso, los resultados
estaran limitados o0 sesgados por los pacientes que recluten y la
extrapolacion de resultados sera muy relativa. Por ello, en ensayos clinicos
con medicamentos no suele ser muy habitual este tipo de estudios, mas

adecuado para la prueba de técnicas o terapias concretas.
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Son, por el contrario, multicéntricos, los estudios que, partiendo de un
protocolo comun y un centro coordinador, se llevan a cabo por diversos
grupos de investigadores pertenecientes a varios centros. Se utilizan
propiamente en ensayos clinicos con medicamentos y al incluir a diversos
centros, los resultados son mas fiables y extrapolables. Necesitan una buena

coordinacion entre los centros y entre los investigadores.

También pueden ser los ensayos nacionales, si incluyen solo centros de
un mismo Estado o internacionales, si incluyen a varios paises. Estos
altimos son hoy en dia los mas frecuentes, habida cuenta que la inmensa

mayoria de los promotores son empresas farmacéuticas internacionales.

3.1.3 Segun su metodologia

Hablamos de ensayos no controlados como aquellos ensayos que no son
comparados con un grupo que sirve de control, es decir, con un grupo de
pacientes que o bien recibe el tratamiento estandar, ya sea un placebo o un
farmaco habitual, con lo que los resultados, al no poder ser comparados,

pierden gran parte de su fiabilidad.

Por eso, la mayoria de los ensayos clinicos con medicamentos son
controlados, con uno 0 mas grupos de pacientes de manera simultanea con
el grupo en investigacion. Dentro de los estudios controlados podemos, a su
vez encontrar ensayos abiertos (también denominados no ciegos), en los
que el paciente y el investigador conocen el tratamiento a que ha sido
sometido; simple ciego, en los que el paciente, pero no el investigador
desconoce el grupo de tratamiento asignado; doble ciego, en los que tanto el
sujeto como el investigador desconocen el grupo de tratamiento a que ha
sido asignado; vy, triple ciego, en los que tanto el paciente como el

investigador y el evaluador desconocen el grupo asignado.
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3.1.4 Segun la asignacion del tratamiento

Con arreglo a la asignacion de tratamiento, la doctrina también clasifica
los ensayos en randomizados, cuando se utiliza un método prefijado de
aleatorizacion de pacientes a los grupos de investigacion, sin que el
investigador pueda influir en ello. Por el contrario, son no randomizados
cuando la inclusibn en un grupo u otro depende de la voluntad del

investigador o del propio paciente.

3.1.5 Segun el disefio del estudio

Segun se asignan los pacientes a cada grupo, pueden establecerse
diferentes tacticas de andlisis de datos. Nos encontramos pues, con ensayos
paralelos si se compara simultaneamente el grupo control con el grupo que
recibe el nuevo medicamento; con ensayos cruzados, si los pacientes
reciben el mismo tratamiento pero en distinta fase; y con ensayos en parejas
donde los pacientes con factores relevantes idénticos se asignan a

diferentes grupos.

3.1.6 Otras clases de estudios clinicos

Por Gltimo, y como ya expusimos?®, conviene al menos hacer referencia a
otros tipos de investigaciones, no menos relevantes, que no deben ser

confundidas con ensayos clinicos con medicamentos.

En primer lugar, destacamos los ensayos clinicos con productos
sanitarios, que se definen legalmente como “cualquier estudio sistematico
disefiado y planificado en sujetos humanos efectuado para verificar la
seguridad y/o prestaciones de un cualquier instrumento, dispositivo, equipo,

material u otro articulo, utilizado solo o en combinacion, incluidos los
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programas informaticos que intervengan en su buen funcionamiento,
destinado por el fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines de
diagndstico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una enfermedad;
diagnéstico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion o de
una deficiencia; investigacién, sustituciéon o modificacion de la anatomia o de
un proceso fisioldgico o regulaciéon de la concepciéon y que no ejerza la
accion principal que se desee obtener en el interior o en la superficie del
cuerpo humano por medios farmacolégicos, inmunolégicos o metabdlicos,

pero a cuya funcién puedan contribuir tales medios"®°.

Son pues, experimentaciones con seres humanos en las que se trata de
averiguar la eficacia y seguridad de un producto sanitario (instrumento,
dispositivo, equipo, material).

En segundo lugar, existen las denominadas investigaciones biomédicas
relacionadas con la salud, que incluyen procedimientos invasivos,
tratamientos, almacenamientos o movimientos de muestras bioldgicas, los
biobancos y la donacion de ovocitos, espermatozoides, preembriones,
embriones, fetos humanos o sus células, tejidos u 6rganos, recogidas y
reguladas en la LIB*. Es decir, otro tipo de investigaciones que se realizan

con muestras biolégicas humanas.

En tercer lugar, destacamos los llamados estudios post autorizacion.
Segn la Ley del Medicamento del afio 2006%*, son estudios en los que los
medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las
condiciones establecidas en la autorizacion y la asignacion de un paciente a
una estrategia terapéutica concreta no estando decidida de antemano por el
protocolo de un ensayo, sino que estara determinada por la practica habitual
de la medicina, y la decision de prescribir un medicamento determinado
estard claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el
estudio. Segln el Real Decreto 1344/2007%, este estudio podra adoptar la
forma de un ensayo clinico o un estudio observacional. Asimismo, se
establece que los estudios post-autorizacion de tipo observacional se
llevardn a cabo de acuerdo con las condiciones que establezcan las
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Administraciones Sanitarias en el &mbito de sus competencias. En la Regién
de Murcia les son de aplicacion las “Directrices sobre estudios post-
autorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano”,
publicadas en el Anexo VI de la Circular 15/2002 de la Agencia Espafiola del

Medicamento.
Los estudios post autorizacion (EPA) pueden ser de diferentes tipos®?:

- Los estudios cuya realizacion tiene lugar a instancia de las autoridades
reguladoras y ligada a la autorizacion de comercializacion por la AEMPS
o por la EMEA. Se conocen como EPA-LA.

- Los estudios promovidos por las Administraciones Sanitarias o financiado

con fondos publicos. Conocidos como EPA-AS.

- Los estudios post-autorizacion de seguimiento prospectivo que no
corresponde a ninguna de las dos categorias anteriores. Se identifican
como EPA-SP.

- Los estudios post-autorizacion con disefio diferente al de seguimiento
prospectivo, por ejemplo, estudios transversales o retrospectivos. Los
identificamos como EPA-OD.

- Los estudios en los que el factor de exposicion fundamental investigado
no es un medicamento; por ejemplo estudios de incidencia o de

prevalencia de enfermedades, y se conocen como NO-EPA.
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3.2 Antecedentes normativos de los ensayos clinicos en
Espafa.

Como ya hemos expuesto, la experimentacion farmacologica en seres
humanos da lugar a los llamados ensayos clinicos. La regulacion de los
Mismos no es cuestion que se haya mantenido pacifica durante afos, sino
que ha ido evolucionando a lo largo del tiempo en funcion de las

aportaciones de la doctrina especializada y del avance cientifico.

TORDERA BAVIERA y POVEDA ANDRES®, han sefialado que la
historia de los ensayos clinicos, exceptuando algunas anécdotas anteriores,
comienza aproximadamente en el siglo XVIII, cuando LIND, un cirujano de la
marina inglesa, probo diferentes remedios frente al escorbuto en 12
pacientes, separandolos en parejas y administrando a cada una de ellas una
terapia distinta. Por supuesto, s6lo se curaron los que recibieron citricos,
pero entonces no se sabia ni el origen ni la cura de la enfermedad, y el
experimento de LIND tenia de interesante precisamente eso, la planificacion
de un procedimiento experimental para probar diversas curas que estaban
de moda en la época y demostrar cual era la eficaz. Posteriormente, en el
siglo XIX, LOUIS propuso un método numérico para cuantificar los
resultados de la experimentacion. Llamo la atencion de los investigadores,
diciéndoles que sélo si median mediante numeros los resultados de lo que
hacian podrian llegar a conclusiones. Su método fue popular y lo utilizaron
investigadores como LISTER. Este ultimo demostrd, gracias a él, la
importancia de la utilizacion de antisépticos en la cirugia. Otra idea de
LOUIS, ya esbozada por LIND, fue, ademas, que solo se podian comparar
entre si pacientes o grupos de pacientes que fueran similares en todo menos
en la intervencion. Sin embargo, quedaria para BRADFORD-HILL, mas de
cien afios después, el encontrar un método que realmente hiciera
comparables los grupos. FISHER, el padre de la estadistica, fue el primero

en realizar un experimento aleatorizado, aunque no precisamente en
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medicina, sino en agricultura, su campo de trabajo. AMBERSON aplicé por
primera vez la aleatorizacion en 24 pacientes afectos de tuberculosis. Para
aleatorizarlos, lanz6 cada vez una moneda al aire. Pero fueron los
experimentos del British Medical Council, dirigidos por BRADFORD-HILL, los
gue iniciaron la era moderna de los ensayos clinicos con grandes muestras
de pacientes y ensayos cuidadosamente planificados con antituberculosos,
antihistaminicos, cortisona y aspirina en el tratamiento de la artritis y
anticoagulantes en la enfermedad cerebrovascular. En América, los primeros
ensayos clinicos se inician poco después, en 1951, y posteriormente se
generalizan en Canada y Europa.

Prescindiendo de experimentos aislados, la primera referencia legal en
Espafia la encontramos en el Proyecto de Codigo Sanitario de 30 de abril de
18223, (articulos 374 y ss.) y en la Ley de 28 de noviembre de 1855, de
Servicio General de Sanidad® (articulos 84 a 89) en donde se identifica a
este tipo de experimentacion con los términos “secretos”, “experiencias y

tentativas” y vinculado todo ello a una “recompensa” del Gobierno.

Asi, los articulos 375 del Proyecto de Cdédigo Sanitario de 30 de abril de
18223y 85 de la Ley de 28 de noviembre de 1855%, de Servicio General de
Sanidad, practicamente coincidentes, disponian que “Cualquier persona que
poseyese el secreto de un medicamento UGtil y no quisiere publicarle, sin
reportar alguna utilidad, deberd presentar la receta del medicamento al
gobierno, con una memoria circunstanciada de las experiencias y tentativas

que haya hecho para asegurarse de su utilidad”.

Y el articulo 377 afiadia que “Si hechas todas las experiencias
necesarias, resultase que el remedio secreto, ademas de no ser
anteriormente conocido, fuese util a la humanidad, la direccion, al dar su
informe al gobierno, propondra la recompensa con que crea deber premiarse
a su inventor, en proporcion a la importancia del descubrimiento, y el
gobierno le concedera el que juzgare conveniente, haciendo publica la
receta y el expediente formado por los encargados de las experiencias,

siempre que el inventor se conforme con la recompensa que se le diere”. De
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modo analogo, el articulo 87 de la Ley de 1855.

No existe una primera regulacion del ensayo clinico en Espafia en casi
todo el siglo siguiente. Las someras referencias a la competencia estatal en
temas de “divulgacion y propaganda de los conocimientos sanitarios” que
apunta la base trigesimoprimera de la Ley de Bases de 1944%* o la
regulacion que contempla el Decreto del Ministerio de la Gobernacion

ndimero 2464/1963%, no abordan el ensayo clinico como tal.

Por vez primera, la Orden del Ministerio de la Gobernacién de 12 de
agosto de 1963%, en su punto 16, al referirse a la memoria analitica a
presentar para la solicitud de peticion de registro de las especialidades
farmacéuticas, afiade que “A la memoria se acompafaran los protocolos de
las experiencias realizadas si se consideran necesarios”. Y el punto 21, por
su parte, concreta: “Si antes de registrar una especialidad el interesado
creyera necesario o conveniente realizar experiencias clinicas en algun
centro adecuado, lo solicitard& a la Direccion General de Sanidad,
acompafiando a la instancia una memoria sobre el preparado, asi como el
documento que acredite la conformidad del Director del establecimiento en el
que se vayan a efectuar los ensayos y la de los facultativos que se

responsabilicen del trabajo”.

El Decreto del Ministerio de la Gobernacion 849/1970%, aborda
indirectamente la existencia de ensayos clinicos, aludiendo a esas llamadas
“experiencias clinicas” en sus articulos quinto y sexto, al sefalar que
“Cuando se trate de un nuevo principio activo, solo o asociado, la Direccién
General de Sanidad exigird la realizacion de experiencias clinicas en
Centros adecuados espafioles, y también cuando se trate de principios
activos, solos o asociados, que pretendan aplicarse con indicaciones
terapéuticas distintas de las conocidas. En los demas casos el requisito
relativo a experiencias clinicas se podra considerar cumplimentado con la
aportacion de los propios trabajos realizados o de aquéllos otros de
reconocida solvencia cientifica que hayan sido recogidos en revistas u otros

tipos de publicaciones, tanto nacionales como extranjeras”.
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Y continla el articulo sexto: “En los casos en que sea preceptiva la
experimentacion clinica, segun los articulos anteriores o a peticion del
laboratorio interesado, dicha experimentacion clinica en Centros espafoles
deberd acomodarse a lo previsto en el numero veintiuno de la Orden de
doce de agosto de mil novecientos sesenta y tres, acompafiandose a la
solicitud el fundamento de la experiencia clinica a realizar con informe de la

experimentacion toxicologica practicada en el laboratorio”.

El derogado Real Decreto 944/1978 es claramente la primera normativa
de referencia en relacion a los ensayos clinicos y en su articulo 1°-uno,
definia por primera vez, de manera oficial, el concepto de ensayo clinico, al
sefalar que “se entiende, a efectos de esta reglamentacion, como ensayo
clinico de un producto farmacéutico, toda evaluacién cientifica de la accién,
eficacia terapéutica e inocuidad de una sustancia medicamentosa en el ser
humano, obtenida por procedimientos de observacion e investigacion
clinica”.

En el apartado dos se decia: “Tendran la consideracion de ensayos
clinicos, a efectos de lo que determina el presente Real Decreto, los
siguientes: a) Los estudios que se realicen sobre un corto numero de
voluntarios sanos, rigurosamente controlados, a efectos de estudiar la
cinética, metabolismo y tolerancia en el organismo humano de un nuevo
farmaco, siempre que la experimentacion animal previa haya demostrado el
interés y la seguridad para su empleo en humanos; b) Los que tengan por
objeto probar la dosis, efectos secundarios, seguridad y demas
comprobaciones de la eficacia farmacologica en un grupo limitado de
pacientes afectados del mismo proceso patoldgico, para cuyo tratamiento se
considera idéneo el nuevo farmaco; c) Los que se realicen en un namero
representativo de pacientes para evaluar la seguridad y confirmar la eficacia
de la dosis propuesta, asi como las ventajas terapéuticas comparadas del
producto, una vez efectuados los ensayos del apartado b); d) Aquéllos otros
destinados fundamentalmente a la farmacovigilancia y a la evaluacion de
efectos secundarios y de nuevas acciones e indicaciones en preparados ya

registrados y comercializados”.
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En realidad, el Real Decreto intentaba definir las denominadas fases I, I,
[Il'y IV de los ensayos clinicos.

Es cierto que este Real Decreto hace referencia, en su Exposicion de
Motivos, a una Circular de 1 de agosto de 1975, de la Subdireccion General
de Farmacia que al parecer determina una serie de requisitos en
consonancia con lo establecido con la Orden del Ministerio de la
Gobernacién de 12 de agosto de 1963%*, pero que en la practica no hemos
podido localizar. Como sefiala DIOS VIEITEZ*, no parece ser una Circular
el instrumento adecuado para determinar una serie de requisitos, ello por
cuanto que el contenido que se le asigna excede al ambito propio de las

circulares que se circunscribe a la organizacion interna de los servicios.

El Real Decreto 944/1978 fue complementado por una Orden de 3 de
agosto de 1982%°, con el fin de llevar a cabo la “publicacién de unas normas
complementarias y de desarrollo que aseguren los fundamentos
indispensables para salvaguardar la ética y calidad de los mismos y, por lo

tanto, la aceptacion y validez de dichos ensayos clinicos”.

La Ley General de Sanidad de 1986*', no hace referencia directa alguna
a los ensayos clinicos. Indirectamente, si recoge en el articulo 10.4% el
derecho de los pacientes a ser advertidos de su participacién en proyectos
de investigacion, en todo caso voluntaria y consentida. Y el articulo 95,
parrafos 1° y 2°, atribuye al Estado la competencia para valorar la idoneidad
de los medicamentos, autorizar su circulacion y uso, por lo que, por légica,
se deduce como competencia exclusiva estatal la relativa a los ensayos

clinicos.

La Ley del Medicamento de 1990'° dedicaba, por fin, con rango de Ley,
los articulos 59 a 69 a la regulacion de los ensayos clinicos. Dicha Ley fue
modificada sustancialmente en 2002, para incorporar parcialmente la
Directiva 2001/20/CE* sobre la aplicacién de buenas précticas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano. Sin
embargo, la definicion de ensayo clinico original, no fue afectada por esta

reforma y se mantuvo de la siguiente manera: “Se considera ensayo clinico
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toda evaluacion experimental de una sustancia o medicamento, a través de
su aplicacién a seres humanos, orientada hacia alguno de los siguientes
fines: a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger datos
referentes a su absorcion, distribucidon, metabolismo y excrecion en el
organismo humano. b) Establecer su eficacia para una indicacion
terapéutica, profilactica o diagndstica determinada. c) Conocer el perfil de

Sus reacciones adversas y establecer su seguridad”.

Igualmente, la misma definicion se mantuvo en el articulo 2.1 del Real
Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993' hasta el 1 de mayo de 2004, y es
una referencia historica obligada, pues dedica el articulo 11 a los sujetos del

ensayo, y entre ellos, a los menores de edad.

La legislacién actual vigente esta interrelacionada en distintas normas.
Desde el punto de vista de los derechos de los pacientes, resulta
fundamental la Ley de Autonomia del Paciente de 2002°, en cuanto a la
proteccion de la intimidad del paciente y los derechos de informacion y
documentacion clinica. Esta norma es consecuencia de la trasposicion a
Espafia del denominado Convenio de Oviedo de 1997*. Ademas, en
materia de proteccion de datos personales hay que tener en cuenta la Ley
Organica 5/1992*, sustituida por la Ley Organica de Proteccién de Datos de

199916

Desde el punto de vista especifico de los ensayos clinicos, es la Ley del
Medicamento de 20067, la cual regula en sus articulos 58 a 62 los ensayos
clinicos dentro del Titulo Il (“De las garantias de la investigacién de los
medicamentos de uso humano”), y en su articulo 58.1 los define, al
concretar: “A los efectos de esta Ley, se entiende por ensayo clinico toda
investigacion efectuada en seres humanos, con el fin de determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos, y/o deméas efectos
farmacodinamico, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de uno o varios
medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su

eficacia”. En el mismo articulo consagra un principio fundamental para la
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investigacidbn médica, al exigir a las Autoridades Sanitarias que “faciliten” la
realizacion de los ensayos clinicos en el Sistema Nacional de Salud, tanto en
el ambito de la atencion primaria como de la hospitalaria. Los articulos 59 a
62 estan dedicados a hacer efectivas cuatro tipos de garantias en la practica

de los ensayos clinicos:

Garantias de idoneidad (articulo 59), que comprenden la autorizacion
previa de la AEMPS, las facultades de inspeccién, el respeto a las
normas de buena practica clinica, la metodologia y el protocolo.

Garantias de respeto a los postulados éticos (articulo 60), que incluye los
principios de la Declaracion de Helsinki: analisis riesgo beneficio,
consentimiento informado, evitar investigaciones reiterativas y evaluacion

por un Comité Etico de Investigacion Clinica.

- Garantias de asuncion de responsabilidades (articulo 61), especificando
la responsabilidad conjunta y solidaria de promotor, investigador y centro,

y exigiendo la contratacion de un seguro.

- Garantias de transparencia (articulo 62), que aborda la previa
autorizacion para la celebracion y la exigencia de la publicacion de los

resultados.

El desarrollo legal de la Ley del Medicamento de 2006, vino dado
previamente en 1993, por el Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993"¢,
que serfa sustituido en 2004 por el vigente RD 223/2004%°, que consta de 12
Capitulos y 47 articulos. De entre ellos, destacan, en relacion a nuestro
trabajo los dos primeros capitulos. ElI Capitulo | estd dedicado a las
“Disposiciones Generales” (ambito de aplicacién y definiciones) y el Capitulo
Il aborda la “Proteccién de los sujetos del ensayo” (postulados éticos,
ensayos clinicos con menores, ensayos clinicos con adultos incapacitados,
ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos,

consentimiento informado, seguro u otras garantias financieras).

En 2007 se public la Ley de Investigacién Biomédica® que declara

expresamente su inaplicabilidad respecto a los ensayos clinicos en el
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articulo 1.3 cuando sefiala que “La investigacion biomédica a la que se
refiere esta Ley incluye la investigacion de caracter basico y la clinica, con la
excepcion en este ultimo caso de los ensayos clinicos con medicamentos y

productos sanitarios, que se regiran por su normativa especifica”.

En la actualidad, se tramita un nuevo proyecto de Real Decreto, de fecha
17 de mayo de 2013*, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los comités de ética de la investigacidbn con medicamentos y
el registro de estudios clinicos, que armoniza la ultima legislacién

comunitaria y acoge las ultimas novedades legislativas desde 2004.

En conclusion, estas ultimas referencias constituyen la normativa vigente

y, por tanto, la que debe tomarse como punto de partida.

No podemos terminar este apartado sin hacer unas referencias obligadas
a normas y convenios internacionales relativas a la experimentacion clinica
con seres humanos que son de aplicacibn en Espafa. Asi, conviene
destacar la existencia y evolucién de determinados documentos, unos con

valor vinculante y otros como referente ético en la investigacion clinica.

Parece, como hemos sefialado anteriormente, que existe acuerdo entre
la doctrina en sefialar que la primera declaraciéon formal internacional de
normas éticas aplicables a la investigacion clinica proviene del Codigo de
Niremberg de 19472, como consecuencia de los distintos experimentos
meédicos que se realizaron con el beneplacito del gobierno nazi sobre judios
y otros perseguidos. Su fundamentacion se encuentra en la defensa del
consentimiento informado, ausencia de coercion y el principio de
beneficencia.

Sin embargo, en lo que a esta disciplina respecta, tiene mucha mas

trascendencia la Declaraciéon de Helsinki de 196474

y Sus posteriores
revisiones, “donde se perfilaron las directrices éticas que deben guiar la
realizacién de cualquier investigacién clinica”. La Declaracion de Helsinki’
supone la verdadera unién de la bioética y de la clinica, y a pesar de no ser
un convenio internacional, sino una mera regulacion interna de una

asociacion, ha ido ganando con el tiempo prestigio y respeto, a la vez que
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aceptacion mundial. Como se informa en la propia pagina web de la
Asociacion Médica Mundial, la Declaracion de Helsinki es la declaracion mas
conocida de la citada Asociacion. Fue adoptada en 1964 y ha sido
enmendada siete veces, la dltima en la Asamblea General de octubre de

2013 en Fortaleza (Brasil)’.

El Informe Belmont de 18 de abril de 19798 (Principios éticos y pautas
para la proteccion de los seres humanos en la investigacién) resumio los
trabajos de la Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos Humanos
ante la Investigacion Biomédica y de Comportamiento como consecuencia
del experimento Tuskegee*’ y es considerado por muchos como origen de la
bioética al reflejar los principios fundamentales de ésta. Igualmente son de
destacar los Principios de Etica Médica Europea de 6 de enero de 1987 de la

Conferencia Internacional de Ordenes Médicas™.

Pero no todas las declaraciones de principios son meramente morales,
sino que algunas de ellas se recogen en instrumentos internacionales
juridicamente vinculantes, como el Convenio de Oviedo de 1997*, dando
lugar a la ya citada Ley de Autonomia del Paciente de 2002° o la Carta
Europea de los Derechos del Nifio Hospitalizado, aprobada por Resolucién
del Parlamento Europeo de 13 de Mayo de 1986°.

La "Conferencia Internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos

"0 celebrada

para el registro de productos farmacéuticos para uso humano
en Bruselas en 1990, dio lugar a la elaboracion, entre 17 paises, de las
denominadas Normas de Buena Practica Clinica (BPC). Como se informa en
la pagina web de la Organizacion Mundial de la Salud, su principal objetivo
consiste en proporcionar un foro para el debate constructivo sobre las
diferencias reales y percibidas en los requisitos técnicos para la inscripciéon
de nuevas entidades quimicas. Otros objetivos consisten en lograr una
mayor armonizacion sobre la interpretacion y aplicacion de directrices
técnicas para el registro de nuevas entidades quimicas o productos
obtenidos por biotecnologia por sus miembros, mejorar la eficacia del

desarrollo de medicamentos en el mundo y reducir los estudios redundantes.
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En el Derecho Comunitario resulta esencial fijar como referente la
Directiva 2001/20/CE* del Parlamento Europeo y del Consejo, que tiene
como objeto armonizar las legislaciones de los Estados miembros de la
Union Europea a este respecto, traspuesta mediante el Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2004°. Otras Directivas importantes en esta materia
son la Directiva 2001/83/CE>* modificada por la Directiva 2003/63/EC>?, la
Directiva 2005/28/CE>*, transpuesta mediante Orden SCO 256/2007, de 5 de
febrero®® y su modificacion mediante la Orden SCO/362/2008, de 4 de

febrero, de 16 de febrero®.

Finalmente, en cuanto a la materia que desarrollaremos en este trabajo
no podemos obviar los Reglamentos (CE) n° 1901/2006* y 1902/2006%
sobre medicamentos de uso pediatrico (que también modifican en parte la
Directiva 2001/20/CEE™), cuya entrada en vigor se produjo el 26 de enero de
2007.

Mas recientemente, tienen trascendencia dos Comunicaciones de la
Comisién Europea (2010/C82/01°° y 2011/C172/01°") que tratan de
simplificar, en lo posible, la aplicacién de la Directiva 2001/20/CE* y afectan
de manera obligatoria tanto a las notificaciones a la AEMPS como a los

Comités de Etica de la Investigacion.

Por ultimo, debemos hacer forzosa referencia al Reglamento (UE)
356/2014, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014,
sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE?*, que tiene por objeto acelerar y simplificar
los procedimientos de autorizacion y notificacion, con un mantenimiento de

la seguridad de los pacientes y la fiabilidad de los datos.

Segin MERINO GOMEZ®®, sus objetivos son los siguientes: a) En primer
lugar, adaptar la legislacion espafiola a aquellos cambios e interpretaciones
gue se han introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacion de la
autorizacion de ensayos clinicos en un texto consolidado. b) En segundo
lugar, mejorar el procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos con una

orientacién adaptada al riesgo y de forma que pueda obtenerse una posicion
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comun sobre cada ensayo clinico a partir de las evaluaciones llevadas a
cabo por el Comité de Etica de la Investigacion y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios facilitando asi la coordinacion con
otras autoridades competentes europeas en el caso de los ensayos
multiestado. c) En tercer lugar, establecer un marco que simplifique el
intercambio de informacioén entre todas las autoridades y agentes implicados
en el ensayo clinico d) Por ultimo, promover la transparencia de los estudios
clinicos con medicamentos y la disponibilidad de informacion completa y
exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes, los profesionales
sanitarios y los ciudadanos en general, afianzando la confianza de la

sociedad en la investigacion, y asi favorecer su progreso.

La evolucion de estos antecedentes nos hace tener una perspectiva
historica general de la evolucion normativa de los ensayos clinicos en
Espafa y el punto de partida general. A partir de aqui, trataremos de ver
mas profundamente la evolucibn en cada uno de los apartados que

conforman nuestro estudio.
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4. ENSAYOS CLINICOS Y MENORES DE EDAD

4.1 Introduccioén

Hemos abordado, al principio de este trabajo, los postulados éticos de la
investigacion. Corresponde ahora aclarar el papel de los menores y su
participacion como sujetos especialmente protegidos en el ambito de los
ensayos clinicos. En este apartado evitaremos hablar del consentimiento
informado, del que nos ocuparemos en el punto siguiente de manera

especifica.

Comenzaremos sefialando una afirmacion muy reiterada, no por ello,
prescindible: que los ensayos clinicos en pediatria no son ensayos con
adultos pequenios, por lo que no pueden extrapolarse proporcionalmente los
resultados de los estudios de mayores de edad a menores. El tipo de
investigacion a realizar, el balance riesgo-beneficio, el proceso de
informacion y consentimiento, las garantias de confidencialidad y los
resultados farmacocinéticos o farmacodinamicos son caracteristicas lo
suficientemente importantes para considerar este tipo de estudios como
diferentes a los demas. Como han afirmado SAINT RAYMOND® vy
CONROY®, los menores pueden padecer enfermedades que no sean
propias de adultos, incluso, aun padeciendo las mismas, la evolucién puede
ser diferente en unos y otros. ROCCHI®! y otros han destacado que los nifios
tienen caracteristicas fisioldgicas, psicolégicas y farmacoldgicas diferentes
que varian progresivamente desde el recién nacido hasta el adolescente.
Pueden, como seflala NOAH®2, metabolizar las medicinas de manera
diferente a la de los adultos o tener reacciones inesperadas, reacciones

adversas que pueden a su evolucién o a su capacidad futura reproductiva.

GALENDE®® establece claramente que la consecuencia mas importante
de la falta de investigacion en nifios es la incertidumbre en la que tenemos

gue tomar decisiones, lo que conlleva una mayor probabilidad de errores,
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ineficacia y toxicidad, concluyendo que resulta imprescindible que toda la
sociedad sea consciente de la importancia que tiene la investigacion clinica
en nifos, y que se considere tanto como un derecho de los nifios —para
asegurar una terapia apropiada y basada en la medida de lo posible en
datos cientificos— como una obligacion y responsabilidad de los agentes
sanitarios a la hora de ofrecer una atencidbn médica critica, revisable y

fundamentada en la evidencia clinica.

PATHMA® y otros nos recuerdan que, en algunas ocasiones, los datos
de seguridad y eficacia en ensayos de adultos han tenido impredecibles y

tragicas consecuencias en nifios.

La propia Organizacién Mundial de la Salud, a través de su pagina web®
nos indica que los ensayos clinicos en poblacion pediatrica son esenciales
para desarrollar terapias e intervenciones especificas de la edad y
verificadas empiricamente, para determinar y optimizar los mejores

tratamientos médicos disponibles.

Es clasico definir a los nifios como poblacion “vulnerable”. Pero, ¢qué
implica exactamente esta afirmacion? Algunos autores como LYNCH
PUEYRREDON®® son muy gréficos al decir que este concepto se refiere
concretamente a que los menores no tienen autonomia para decidir
participar o no de una investigacion. Los nifilos y adolescentes no tienen
autonomia al tener una capacidad cognitiva limitada. Dependen de las
decisiones gque toman sus representantes (por lo general, los padres). Son
incompetentes al nacer, pero tienen el potencial de desarrollar un estado de
competencia. Persona autbnoma es aquella que, sobre la base de su propio
proyecto de vida y de sus propias valoraciones, posea habilidad para ejercer
con libertad una opcidén determinada, sin condicionamientos que vulneren
esa libertad. Aquella capaz de deliberar acerca de sus metas personales y
de actuar en el sentido de tales deliberaciones. La autonomia implica

informacion, comprension y voluntad.

Como refiere MURO®, existen suficientes normas vy cédigos

deontoldgicos para que, reconociendo que los nifios son seres singulares, se
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pueda realizar éticamente una investigacion clinica correcta, y existen
suficientes mecanismos para verificar su cumplimiento. Promotores,
investigadores, comités de ética en investigacion clinica y representantes
legales actualmente tienen unos conocimientos, una formacién y unos
compromisos con los que no se contaba antes. Por lo tanto, hoy en dia leyes
que mantengan su contemplacion en el pasado resultan a priori obsoletas.
Por definicion, si se realiza el esfuerzo de crear algo nuevo o revisar algo ya

antiguo, deberia cefiirse a las condiciones actuales.

Consideramos que, en base a ello, la regulacion en esta materia pasa por
lo que hemos clasificado como tres etapas, que reflejan la evolucion
normativa en nuestro pais, y en concreto, la relativa a la participacion de los

menores de edad.

Asi, podemos hablar de una primera etapa que englobaria desde 1978 a
1993, de escasa regulacion legal y con influencia ética proveniente sobre
todo de la Declaracién de Helsinki’. Una segunda etapa desde 1993 a 2004,
en la que hay un notable esfuerzo de establecer una normativa moderna y
coordinada con la Union Europea. Y una tercera etapa, desde 2004 hasta la
actualidad que refleja el estado y la importancia creciente de la cuestion y su

tendencia hacia una modernizacion definitiva del tema.
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a) Primera etapa (1978-1993)

Como ya vimos anteriormente, el primer intento serio de abordar la

cuestion proviene del Real Decreto 944/1978, de 14 de abril'’

, que se limita
a reconocer su existencia, definirlos y establecer una estructura minima y
basica de la cuestion, sin entrar a abordar los sujetos del ensayo. BANOS
DIEZ®® afirma que la investigacion clinica en general y los ensayos clinicos
en particular constituyeron un elemento extrafio a la sociedad espafiola
hasta 1978, y muestra de ese desinterés es la ausencia absoluta de
regulacion. Hay que esperar, por tanto, cuatro afios, hasta la Orden del

Ministerio de Sanidad y Consumo de 3 de agosto de 1982"°.

En la Exposicion de Motivos de esta norma nos concreta que las razones
que impulsan la publicacibn son la de dar a conocer “unas normas
complementarias y de desarrollo que aseguren los fundamentos
indispensables para salvaguardar la ética y calidad de los mismos, y por
tanto, la aceptacion y validez de dichos ensayos clinicos”. Sin embargo,
resulta criticable que esas normas éticas, a las que a continuacion se refiere
(Protocolo de Helsinki y recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud), estaban en vigor desde 1964 y ya se hacia referencia y se aceptaron
como propias en el Real Decreto 944/1978, no habiendo sido modificadas
desde entonces. También se resalta que “La OMS, el Consejo de Europa y
otros organismos nacionales e internacionales, han destacado que en el
progreso de la terapéutica y por consiguiente, en la investigacion
farmacoldgica, es indispensable el ensayo clinico. En la Declaracion de
Helsinki de mil novecientos sesenta y cuatro y su posterior revisién de Tokio
de mil novecientos setenta y cinco, se perfilaron las directrices éticas que

deben guiar la realizacion de cualquier investigacion clinica”.

Una breve referencia obligada es la aprobacién de la Constitucion
Espafiola de 27 de diciembre de 1978°°, que consagra el derecho a la

proteccion de la salud en el articulo 43 y como competencias exclusivas del
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Estado (articulo 149. 1.1° y 16°) “la regulacion de las condiciones basicas
gue garanticen la igualdad de todos los esparfioles en el ejercicio de los
derechos y en el cumplimiento de los deberes constitucionales” , y
especificamente la sanidad exterior, las bases y coordinacion general de la
sanidad, y la legislacion sobre productos farmacéuticos, por lo que
deducimos que, en principio, la normativa sobre ensayos clinicos es

legislacion basica estatal.

Una vez aclarado este aspecto, centrémonos pues, dejando la critica de
lado, en la Orden de 3 de agosto de 1982%, que supuso, como afirma
BANOS DIEZ’, un revulsivo para la investigacién y una verdadera agitacion
metodolégica en los hospitales, y que mantuvo su vigencia hasta la
publicacion del Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993*2.

El articulo 5.uno de la Orden Ministerial de 1982, dedicada a los
“sujetos del ensayo clinico”, clasifica en cuatro apartados a los mismos:
adultos, nifios, gestantes (o potencialmente gestantes)’* y ancianos, no
explicando quiénes forman parte de cada grupo en funciéon de su edad, lo
gue supone, en principio, un grave error de concepto. En lo que a nuestro
estudio interesa, no coincide el término nifio ni el de adulto con el concepto
de mayor o menor de edad, por no hablar de los términos potencial gestante
o anciano. Esta clasificacion se ahonda, ademés, al hablar de la
diferenciacion entre hombres y mujeres. Para terminar de complicar el tema,
en el primer parrafo dedicado a los adultos, también hace referencia a los

menores de edad.

Resulta adecuado estudiar especificamente los dos primeros apartados
del articulo 5 esta Orden, dedicado el primero a los adultos (sanos o
pacientes), en funcién de la fase de ensayo, mientras que el segundo esta

dedicado exclusivamente a los ensayos clinicos con nifios.

Esta claro que no es lo mismo el concepto “nifio” que el concepto “menor
de edad”. El término “nifio” es definido por el Diccionario de la Real
Academia Espafiola de la Lengua’ como aquel “que esta en la nifiez” y ésta

como el “periodo de la vida humana, que se extiende desde el nacimiento a
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la pubertad”. El término “adulto” es entendido segun la propia Real Academia
Espafiola de la Lengua como “aquélla persona que ha llegado a su mayor
crecimiento y desarrollo, habiendo pasado las etapas de infancia y
adolescencia”. La etapa adulta, por su parte, también se suele identificar con

la plena capacidad de obrar.

Debemos insistir en que el articulo emplea conceptos juridicos
indeterminados que nos pueden llevar a confusiones, no resultando
conveniente en una materia como la tratada. El legislador debié diferenciar

entre mayores y menores de edad, sin introducir otros términos.

Igualmente, y siguiendo con la Orden de 1982%, interesa distinguir qué
edades se entienden comprendidas dentro del término “nifio”. Si
clinicamente se considera al nifio como un paciente que es visto por un
médico-pediatra, los Unicos parametros legales existentes en la etapa de
vigencia de esta norma son los referidos en el Decreto del Ministerio de
Trabajo 2766/1967"3, cuyo articulo 39 (Eleccién de Pediatra-Puericultor de
familia y Tocologo) establece que “Los titulares del derecho a la asistencia
sanitaria elegiran Pediatra-Puericultor, para sus beneficiarios menores de
siete aflos entre los diversos especialistas que actuen en la zona de su
domicilio”. Habria que esperar al Real Decreto 1575/1993, de 10 de
septiembre’®, para que concretara en su articulo 3.3 que “Para las personas
menores de siete afios de edad podra elegirse pediatra de entre los
existentes en su territorio de eleccion. Para aquellas con edades
comprendidas entre siete y catorce afios se podra optar entre los facultativos
de medicina general o pediatria existentes, asimismo, en su territorio de
eleccion. Para aquellas que tengan una edad igual o superior a catorce afios
se podra elegir entre los facultativos de medicina general incluidos en su

territorio de eleccién”’.

Sea como fuere, todos los nifios son menores de edad (pero no al
contrario), por lo que necesitan para su inclusion como sujetos del ensayo,

en todo caso, la actuacidén de sus representantes legales.

Como podemos analizar, todas las referencias que se hacen en el
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apartado 5 de la Orden de 1982'° van dirigidas exclusivamente hacia la
seguridad del nifio paciente (balance beneficio-riesgo) y que las podemos
resumir en tres reglas: la primera, relativa a que la medicacion a utilizar debe
haber sido previamente ensayada en adultos; la segunda a que la
metodologia debe ser clara respecto a la transferencia de dosis de adultos a
nifos, salvo vacunas, y la tercera a que los estudios de Fase | deben

iniciarse necesariamente en hospitales.

Sefiala el parrafo segundo de la Orden de 1982°: ”"Dos. No podran
realizarse ensayos clinicos en nifios, sin que las sustancias a emplear hayan
sido ensayadas previamente en adultos, para confirmar la seguridad y/o
inocuidad, asi como su potencial utilidad en el campo pediatrico. Asimismo
sera necesario para la iniciacion de cualquier ensayo clinico en pediatria,
una metddica suficientemente clara para la transferencia de la dosis de
adultos a las dosis infantiles, dando preferencia para ello a los sistemas
basados en conocimientos metabdlicos de las sustancias y en la superficie
corporal, sobre aquellas que se apoyan en edad y peso. Se eximen de esta
condicion de la prueba previa de tolerancia en el adulto, las vacunas y
sustancias de uso exclusivo en la infancia. El ensayo clinico de cualquier
nuevo farmaco en pediatria deberd iniciarse, siempre que se trate de un
medicamento de accion general o sistemética, en un medio hospitalario
cualificado. Solo una vez comprobado en dicho medio la eficacia y seguridad
del farmaco en el nifio se podran autorizar ensayos clinicos en las fases I, Il

y IV en pacientes ambulatorios”.

Cabe, por tanto, concluir que el legislador intensifica casi exclusivamente
su esfuerzo en evitar riesgos innecesarios en este tipo de pacientes, no

apreciandose su interés en otros aspectos.
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b) Segunda etapa (1993-2004)

La que hemos denominado segunda etapa se identifica con una época

de concienciacion de la cuestiéon y de la necesidad de modernizar la escasa

y parcial regulacion existente. También viene marcada por la necesidad de la

armonizacion comunitaria. Por tanto, podemos sintetizar que esta fase viene

precedida por dos acontecimientos importantes: la publicacién en Espafa de

la Ley General de Sanidad en 1986 y la entrada de Espafia en la Unién

Europea en el mismo afio.

En cuanto a la Ley General de Sanidad*, si bien no alude directamente a

los ensayos clinicos si regula ciertos aspectos relacionados con los mismos.

Asi, destacamos principalmente tres de ellos:

a)

b)

Al abordar los derechos de los pacientes (Articulo 10.4), cuando
sefiala, entre los derechos que se reconocen a los ciudadanos con
respecto a las distintas administraciones publicas sanitarias, el
derecho “a ser advertido de si los procedimientos de prondstico,
diagnéstico y terapéuticos que se le apliquen pueden ser utilizados en
funcion de un proyecto docente o de investigacion, que, en ningun
caso, podra comportar peligro adicional para su salud”. Y continda
apuntando que “En todo caso serda imprescindible la previa
autorizacion, y por escrito, del paciente y la aceptacion por parte del

médico y de la direccidon del correspondiente centro sanitario”.

En materia de competencias exclusivas estatales (Articulo 40.5), al
preceptuar que “la reglamentacion, autorizacion y registro u
homologacién, segun proceda, de los medicamentos de uso humano
y veterinario y de los demas productos y articulos sanitarios y de
aquellos que, al afectar al ser humano, pueden suponer un riesgo
para la salud de las personas. Cuando se trate de medicamentos,
productos o articulos destinados al comercio exterior 0 cuya

utilizacion o consumo pudiera afectar a la seguridad publica, la
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Administracion del Estado ejercera las competencias de inspeccion y
control de calidad”.

c) Cuando trata los productos farmacéuticos (Articulo 95), al indicar que,
“corresponde a la Administracion sanitaria del Estado valorar la
idoneidad sanitaria de los medicamentos y demas productos y
articulos sanitarios, tanto para autorizar su circulacion y uso como

para controlar su calidad”’®.

La incorporacion de Espafia a la Uniébn Europea en 1986 supuso una
verdadera transformacion estructural y normativa, con la asuncién y
transposicion de Reglamentos y Directivas de obligado cumplimiento en
todas las materias, incluida, por supuesto, la farmacéutica. Hubo que
transponer Directivas como la 65/65/CEE’’, la 75/318/CEE’®, la
91/507/CEE"® y sobre todo la 2001/20/CE?, y en consecuencia, modificar la
legislacion imperante hasta entonces en materia de ensayos clinicos, que
como hemos tratado en el punto anterior, venia dada por el exiguo Real
Decreto 944/1978 y su desarrollo en la Orden de 3 de agosto de 1982*°.

En esta etapa, destaca la publicacion de la Ley del Medicamento de
1990™ y el desarrollo que se realiz6 por Real Decreto de Ensayos Clinicos
561/1993'. Transversalmente, se publicaron la Ley Organica de Proteccion
de Datos de 1999'°, y la Ley de Autonomia del Paciente en 20023,

La Ley del Medicamento de 1990, dedicaba los articulos 59 a 69 a los
ensayos clinicos. Resulta interesante para nuestro trabajo realizar un inciso
para destacar el articulo 60.6, respecto a los postulados éticos, y el 61 que

aborda la revocacién del consentimiento.

Originalmente, en el apartado 6 del articulo 60 se decia que “La
instruccion y la exposicion del alcance y riesgos del ensayo, asi como el
consentimiento a que se refieren los dos apartados anteriores se efectuaran
ante (sic) y sera otorgado por el representante legal en el caso de personas
gue no puedan emitirlo libremente. Sera necesario, ademas, la conformidad
del representado si sus condiciones le permiten comprender la naturaleza,

importancia, alcance y riesgos del ensayo”.
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Este apartado, por primera vez, contemplaba que el representado, sin
diferenciar edad, debia dar su conformidad si sus condiciones le permitian
comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo, por lo
que habia que entender incluidos todo tipo de pacientes. No obstante, no
debemos olvidar que la Orden de 3 de agosto de 1982 continué vigente
hasta la entrada en vigor del Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993",
y que la misma seguia manteniendo las confusiones a las que hemos hecho

referencia anteriormente.

Este articulo, sin embargo, fue modificado por la Ley de
Acompafiamiento a los Presupuestos Generales del Estado de 2002, por
adaptacion parcial de la Directiva 2001/20/CE* a la que antes hemos hecho
referencia, pasando a ser el apartado 4 del articulo 60: “El sujeto del ensayo
prestara su consentimiento libremente expresado por escrito, tras haber sido
informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del
ensayo clinico. Si el sujeto del ensayo no esta en condiciones de escribir,
podra dar, en casos excepcionales, su consentimiento verbal en presencia
de un testigo. En el caso de personas que no puedan emitir libremente su
consentimiento, éste debera ser otorgado por su representante legal previa
instruccion y exposicion ante el mismo del alcance y riesgos del ensayo.
Sera necesario, ademas, la conformidad del representado si sus condiciones
le permiten comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del

ensayo”.

Por su parte, el articulo 61 afadia que “El sujeto participante en un
ensayo clinico o su representante podra revocar en todo momento su
consentimiento sin expresion de causa”’, articulo que reflejaba uno de los
principios basicos de la investigacion clinica, aplicable, por tanto también

igualmente a menores.

Con estas premisas se hizo necesaria la sustitucion de la Orden de 3 de
agosto de 1982% por otra mas acorde con la realidad. Fruto de ello se
publicé el 13 de mayo de 1993 el citado Real Decreto de Ensayos Clinicos
561/1993%, que mantuvo su vigencia hasta el afio 2004.
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Lo primero que destaco positivamente fue la elevacion logica de la norma
gue regulaba los ensayos clinicos, que pasé de ser una Orden Ministerial a
un Real Decreto, en desarrollo de la Ley del Medicamento de 1990%. Se
trataba, con total seguridad, de la primera normativa moderna y completa,
publicada hasta ese momento en Espafia, relativa a los ensayos clinicos con
medicamentos. Como sefialaba su articulo 1°, “Este Real Decreto se refiere
a todos los ensayos clinicos con medicamentos o productos en fase de
investigacion clinica que se realicen en Espafia, incluyendo radiofarmacos,
hemoderivados, alérgenos, plantas medicinales y todas aquellas sustancias
consideradas como medicamentos en el articulo 8 de la Ley 25/1990, del

Medicamento®®”.

En segundo lugar nos interesa destacar y analizar el articulo 10 (relativo
al respeto a postulados éticos), el articulo 11 (que trata de los sujetos del
ensayo), el articulo 12 (relativo al consentimiento informado), el articulo 13
(respecto al seguro de los sujetos del ensayo) vy, finalmente, el articulo 17
(que aborda las normas de buena practica clinica).

El articulo 10 se referia, como hemos sefialado, a los postulados éticos
del ensayo, introduciendo como novedad la exigencia del informe previo a su
realizacion por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica (“Todos los
ensayos clinicos habran de contar, antes de poder ser realizados, con el
informe previo del correspondiente Comité Etico de Investigacion Clinica”) ya
que la legislacién previa, tanto el Real Decreto 944/1978, como la Orden
de 3 de agosto de 1982"° no eran nada claras respecto en este aspecto.

Repetia, a continuacion, la sumision a los contenidos de la Declaracion
de Helsinki"®® que ya se hacian en el articulo 60.2 de la Ley del
Medicamento de 1990* recordando que “Los ensayos clinicos se realizaran
en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a
los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres
humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la declaracion de
Helsinki y sucesivas actualizaciones. Se obtendra y documentard el

consentimiento informado, libremente expresado, de cada uno de los sujetos
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del ensayo antes de su inclusion, en los términos del articulo 12 del presente
Real Decreto*.

En ese &nimo, y dejando para su desarrollo en el articulo 12 todo lo
relativo al consentimiento informado como cuestion fundamental, exigia tres
requisitos para la practica del ensayo: la existencia de datos preclinicos
suficientes para la admisibilidad del ensayo en el sujeto, la busqueda de
avances positivos en el ser humano, con riesgos minimos, y la justificacion
del riesgo. Mas adelante abordaremos lo relativo al consentimiento

informado y su revocacion.

En cuanto a la participacion de los sujetos del ensayo, el Real Decreto de
Ensayos Clinicos 561/1993*® corregia los errores de concepto cometidos en
la Orden Ministerial de 1982"°. Desterraba asi los conceptos juridicos
indeterminados de adultos, ancianos, nifios o0 potenciales gestantes

prefiriendo una denominacioén logica en orden a la mayoria de edad.

Comenzaba definiendo al sujeto del ensayo, incluidos mayores o
menores de edad, como la “persona sana o enferma que participa en un
ensayo clinico, después de haber otorgado libremente su consentimiento
informado. En los ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los
voluntarios participantes, el riesgo que estos sujetos asuman estara
justificado en razén del beneficio esperado para la colectividad”. Incluia de
esta manera a los sujetos de ensayos en fase | (voluntarios sanos) como en

fase I, lll 'y IV.

Dedicaba especialmente los parrafos 2° y 3° del articulo 11 a los menores
de edad e incapaces, destacando una salvaguarda al especificar que la
practica del ensayo se podria realizar en estos sujetos solamente cuando no
pudiera ser efectuado en otros, debido a que se trataba de una patologia
especifica de menores de edad (méas bien pacientes pediatricos) o de
incapaces, aunque en este Ultimo caso, realmente no se referia a personas
incapacitadas judicialmente sino con sus facultades mermadas, a juicio

clinico.

Admitia, no obstante, la posibilidad de realizar en menores y personas
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con competencia disminuida ensayos sin fines terapéuticos, previo visto
bueno del Comité Etico de Investigacion Clinica si se cumplian cinco
condiciones: que se adoptaran las medidas necesarias que garantizaran que
el riesgo fuera minimo; que las experiencias a que iban a ser sometidos
fueran equivalentes a las que correspondian a su situacibn médica,
psicolégica, social o educacional; que del ensayo se obtuvieran
conocimientos relevantes sobre la enfermedad o situacidn objeto de
investigacion, de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla; que
estos conocimientos no pudieran ser obtenidos de otro modo; y finalmente,
gue existieran garantias sobre la correcta obtencién del consentimiento
informado, de acuerdo con lo contemplado en el articulo 12 del Real

Decreto.

El apartado 4 del articulo 11 regulaba las mujeres gestantes o en periodo
de lactancia (mayores o menores de edad), exigiendo una especial
proteccion adicional a la de la propia paciente, es decir, la del feto,
ampliando las referencias que se hacian en el articulo 5 de la Orden de
1982"%,

Asi se expresaba: “4. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia
s6lo se podran realizar ensayos clinicos sin finalidad terapéutica cuando el
Comité Etico de Investigacion Clinica concluya que no suponen ningin
riesgo previsible para su salud ni para la del feto o nifio y que se obtendran

conocimientos Utiles y relevantes sobre el embarazo o la lactancia.

Por otra parte también se hacia referencia a la posible compensaciéon
econdmica a recibir por los sujetos del ensayo clinico en los apartados 5 y 6,
diferenciando precisamente que la posible compensacién por la participacion
en ensayos clinicos de menores e incapaces 0 personas con la competencia
0 autonomia disminuidas no implicara una falsa atraccién de estos sujetos

que lleve consigo una indirecta explotacion de los mismos.

Sefalaban estos apartados: “5. Los sujetos participantes en ensayos sin
interés terapéutico particular recibiran del promotor la compensacion pactada

por las molestias sufridas. La cuantia de la compensacién econémica estara
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en relacion con las caracteristicas del ensayo, pero en ningun caso sera tan
elevada como para inducir a un sujeto a participar por motivos distintos del
interés por el avance cientifico. En los casos extraordinarios de
investigaciones sin fines terapéuticos en menores e incapaces 0 personas
con la competencia o autonomia disminuidas, se tomaradn las medidas
necesarias para evitar la posible explotacion de estos sujetos. 6. La
contraprestacion que se hubiere pactado por el sometimiento voluntario a la
experiencia se percibird en todo caso, si bien se reducird equitativamente
segun la participacién del sujeto en la experimentacion, en el supuesto de

gue desista”.

Finalmente, por vez primera, en cuanto a la intimidad y confidencialidad,
destacaba la referencia expresa que se hace, en correlacion con la
normativa de proteccion de datos que se habia publicado en 1992. Se
establecia asi: “7. Todas las partes implicadas en un ensayo clinico
guardaran la mas estricta confidencialidad de forma que no se viole la
intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes en el mismo.
Asimismo deberan tomarse las medidas apropiadas para evitar el acceso de
personas no autorizadas a los datos del ensayo. 8. El tratamiento de los
datos de caracter personal de los sujetos participantes en el ensayo se
ajustara a lo establecido en la Ley Organica 5/1992, de 29 de octubre, de
Regulacion del tratamiento automatizado de los datos de caracter personal,

en especial en lo que al consentimiento del afectado se refiere”.

También el articulo 13 desarrollaba la exigencia de un seguro para los
sujetos del ensayo clinico, con la cuantia minima de 30 millones de pesetas
por sujeto sometido a ensayo clinico y hacia responsable principal de su
contratacion al promotor del ensayo clinico. Esta exigencia venia ya dada
por la regulacién que se venia haciendo desde la Ley del Medicamento de
1990%2, la cual, en su articulo 62, dedicado al aseguramiento del ensayo, fijé
una responsabilidad objetiva, haciendo responsables subsidiarios vy
solidarios junto al promotor, al investigador principal y al titular del hospital o
centro donde se realice el ensayo y presumia como dafios todos los que se

produjeran durante la realizacion del ensayo y el afio siguiente.
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c) Tercera etapa (desde 2004)

Como ya dijimos anteriormente, el articulo 125 de la Ley de
Acompafiamiento a los Presupuestos Generales del Estado del afio 2002*’
traspuso parcialmente a Espafia la Directiva Comunitaria 2001/20/CE*. Sin
embargo, la necesidad de adaptar totalmente la normativa espafola a la
comunitaria, asi como la asuncion de los postulados del Convenio de Oviedo
de 1997%* mediante la Ley de Autonomia del Paciente®, hizo imprescindible
la publicaciéon de otra norma que, con rango reglamentario, actualizase la
regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos, sustituyendo al
amortizado Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993* y dotando de
nuevo, en cuanto a ensayos clinicos, de desarrollo reglamentario a la Ley del
Medicamento de 1990%°.

En consecuencia, el 7 de febrero de 2004, se publicé la que hasta hoy es
norma vigente, el Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004%.

Resulta interesante destacar que el Real Decreto de Ensayos Clinicos de
2004 diferencia entre ensayos con beneficio directo hacia el sujeto del
ensayo (articulo 4) y ensayos sin beneficio directo para los sujetos del

ensayo (articulo 6).

Efectivamente, se dice en el articulo 4: “Sin perjuicio de la aplicacién de
las disposiciones generales establecidas en el articulo anterior, solo se
podran realizar ensayos clinicos en menores de edad cuando se cumplan,
ademas, las siguientes condiciones especiales: a) Que los ensayos sean de
interés especifico para la poblacion que se investiga, y solo cuando dicha
investigacibn sea esencial para validar datos procedentes de ensayos
clinicos efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento
informado u obtenidos por otros medios de investigacion. Ademas, la
investigacion debera guardar relacion directa con alguna enfermedad que
padezca el menor o bien ser de naturaleza tal que solo pueda ser realizada

en menores; b) Que el bienestar del sujeto prevalezca siempre sobre los
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intereses de la ciencia y de la sociedad, y existan datos que permitan prever
gue los beneficios esperados superan los riesgos o que el riesgo que
conlleva el ensayo es minimo; c) Que la obtencion del consentimiento
informado se ajuste a lo especificado en el articulo. 7.3; d) Que el protocolo
sea aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que cuente con
expertos en pediatria 0 que haya recabado asesoramiento sobre las
cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria; e)
Que se sigan las directrices cientificas correspondientes de la Agencia

Europea para la Evaluacién de Medicamentos”.

Empecemos por aquellos que suponen beneficio directo para el sujeto
del ensayo, es decir, que el resultado del ensayo debe lograr unos efectos
directos sobre el menor, en los que se deben observar los siguientes

requisitos:

a) El ensayo debe tener un interés especifico para la poblacion
pediatrica, relacionado directamente con la enfermedad padecida por
el sujeto del ensayo, y para validar resultados ya realizados con

mayores de edad.

b) El investigador debe, de alguna manera, realizar un andlisis
beneficios-riesgos, debiendo primar los primeros y minimizar los

segundos.

c) Se debe obtener el consentimiento informado necesariamente si el

menor es mayor de 12 afios.

d) El ensayo debe ser aprobado por un Comité Etico de Investigacion

Clinica del que forme parte algun pediatra, o esté asesorado por éste.
e) Hay que segquir las directrices cientificas y éticas de la EMEA.

Por su parte, el articulo 6, hace referencia a los ensayos sin beneficio
directo, porque, como se establece, el riesgo que estos sujetos asuman
estara justificado en razén del beneficio esperado para la colectividad. Se

orienta este articulo a acentuar la toma de medidas y garantias maximas
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para evitar cualquier perjuicio a los menores, autorizando estos ensayos
cuando sean imprescindibles para el avance médico en la enfermedad.
Finalmente, el parrafo tercero, se refiere a las mujeres gestantes o en
periodo de lactancia, en las que sdlo se podran realizar ensayos clinicos sin
beneficio potencial directo para ellas cuando el Comité Etico de Investigacion
Clinica concluya que no suponen ningun riesgo previsible para su salud ni
para la del feto o nifio, y que se obtendran conocimientos utiles y relevantes

sobre el embarazo o la lactancia.

Este apartado 6 sefiala: “En menores y en sujetos incapacitados podran
realizarse ensayos sin beneficio potencial directo para el sujeto Unicamente
si, ademas de tenerse en cuenta lo dispuesto en los articulos 4 y 5, el
Comité Etico de Investigacion Clinica considera que se cumplen los
siguientes requisitos: a) Que se adoptan las medidas necesarias para
garantizar que el riesgo sea minimo; b) Que las intervenciones a que van a
ser sometidos los sujetos del ensayo son equiparables a las que
corresponden a la practica médica habitual en funcion de su situacion
meédica, psicologica o social. ¢) Que del ensayo se pueden obtener
conocimientos relevantes sobre la enfermedad o situacidn objeto de
investigacion, de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla. d) Que
estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo; e) Que existan
garantias sobre la correcta obtencion del consentimiento informado, de

acuerdo con lo contemplado en el articulo 7”.

Por su parte, la Circular 7/2004, de la AEMPS®, sobre investigaciones
clinicas con productos sanitarios reproduce, en su articulo 4, lo mismo que
ya se hace en relacion a los ensayos clinicos en el Real Decreto de Ensayos
Clinicos 223/2004%, con la especificidad de que el plan de investigacion
clinica sea aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que
cuente con expertos en pediatria o que haya recabado asesoramiento sobre
las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.
Esta equiparacion se repite en el articulo 6 al abordar las investigaciones

clinicas sin beneficio directo para la salud de los sujetos.
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La Ley del Medicamento de 20064 dedica su Titulo Ill a las denominadas
“Garantias de la investigacion de los medicamentos de uso humano”
(articulos 58 y ss.). En realidad, no introduce excesivas novedades sobre la
regulacion que ya se habia traspuesto parcialmente a Espafia por la Ley
53/2002'". Como sefiala su Exposicion de Motivos, quiza la novedad méas
significativa es la referencia a las denominadas “garantias de idoneidad”,
que se introducen “como garantia de transparencia, la posibilidad de que la
Administracion sanitaria pueda publicar los resultados de los ensayos
clinicos cuando dicha publicacion no se haya llevado a cabo por el promotor
del mismo en plazo y siempre que los citados resultados permitan concluir
que el producto presenta modificaciones de su perfil de eficacia o de
seguridad; y ello, porque se toma en especial consideracion el interés que,
tanto para los pacientes que han participado en el ensayo como para los
médicos y para la poblacidbn en general, reviste el poder conocer los
resultados del mismo, si de éstos se deriva que el medicamento plantea

problemas de eficacia o de seguridad”.

La Unidn Europea mantiene una base de datos de legislacion desde el
punto de vista farmacéutico y médico, denominada EudraLEX®*, a fin de
armonizar la legislacion existente en los diversos paises. Dicha base de
datos aborda la fabricacion, residuos, farmacovigilancia y otros aspectos de
los medicamentos de uso humano y veterinario. El volumen 10 de la citada
coleccion esta dedicado a diversas guias para ensayos clinicos y se divide
en 6 capitulos, relativos a la aplicacion y forma de aplicacion, monitorizaciéon
y farmacovigilancia, calidad del resultado de la investigacion médica,

inspecciones, informacion adicional y legislacion.

En relacion a los ensayos clinicos, nos interesa destacar los dos ultimos
capitulos, a fin de hacernos una idea del panorama actual al que nos
enfrentamos y conocer qué legislacion y recomendaciones deben tenerse en

cuenta.

En primer lugar, la Directiva 2001/20/CE*, que se complementa con la

Directiva 2005/28/CE™, relativa a principios y las directrices detalladas de

63



las buenas practicas clinicas respecto a los medicamentos en investigacion
de uso humano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacion o

importacion de dichos productos.

Esta dltima fue transpuesta al Derecho espafiol mediante la Orden
Ministerial SCO/256/2007°*, de 5 de febrero, por el que se establecen los
principios y las directrices detalladas de Buena practica Clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en
investigacion de uso humano y su modificacion mediante la Orden Ministerial
SCO0/362/2008%, de 4 de febrero.

En segundo lugar, el Diario Oficial de la Union Europea publicé el 27 de
diciembre de 2006 los Reglamentos (CE) n° 1901/2006% y 1902/2006% del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre
medicamentos de uso pediatrico, y por el que también modifica la Directiva
2001/20/CEE'. Como todos los Reglamentos, resulta obligatorio en todos
sus elementos y directamente aplicable en cada Estado miembro. Con
algunas excepciones, su entrada en vigor se produjo el 26 de enero de 2007.
Igualmente, existen publicadas desde 2008%® una serie de recomendaciones
y consideraciones éticas del grupo de trabajo creado ad hoc para la
aplicacion a la poblacion pediatrica de ensayos clinicos con productos

sanitarios.

Los tres principales objetivos del Reglamento pediatrico son los de
garantizar tres objetivos: la alta calidad de la investigacion relacionada con el
disefio de medicamentos pediatricos; que la mayoria de los medicamentos
que se administran a la poblacion pediatrica hayan sido especificamente
autorizados para ese uso en las formas farmacéuticas adecuadas; y
finalmente, la calidad y la disponibilidad de la informacién sobre los

medicamentos que se administran a la poblacion pediatrica.

Uno de los objetivos méas ambiciosos, a fin de controlar los
medicamentos pediatricos y su posible uso fuera de ficha técnica, viene
determinado por la exigencia de presentar ante la EMEA, como condicion

necesaria, el llamado Plan de Investigacion Pediatrica (PIP), o bien solicitar
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su dispensa si el farmaco no lo necesitase. Los PIP son programas de
investigaciéon y desarrollo destinados a velar que se generen los datos
necesarios por los que se determinan las condiciones en las que un

medicamento puede ser autorizado para su administracion a nifios.

Del Reglamento 1901/2006%, que entrd en vigor paulatinamente hasta
2009, se ha realizado recientemente una evaluacion por medio de un
Informe de la Comision al Parlamento Europeo y al Consejo, de 24 de junio
de 2013%, en el que partiendo de la idea de que cinco afios son pocos para

una evaluacion global, si saca una serie de conclusiones interesantes:

a) El desarrollo en investigacion pediatrica forma parte integrante del
desarrollo general de todo medicamento. Se sefiala que “a finales de
2012 la Agencia ya habia dado su conformidad a 600 planes de
investigacion pediatrica. De ellos 453 se referian a medicamentos
todavia no autorizados en la Union Europea y el resto a nuevas
indicaciones de medicamentos protegidos por patentes o a
autorizaciones de comercializacibn de medicamentos para uso
pediatrico. A finales de 2012 ya se habian completado 33 de los

planes de investigacion pediatrica “.

b) Existe una mayor financiacién de la Unién Europea en apoyo de la
investigacion. Hasta la fecha han recibido financiaciéon de la Unién
Europea por un importe total de 80 millones de euros 16 proyectos
correspondientes a, como minimo, 20 principios activos no protegidos

por una patente.

c) Se ha constituido un asesoramiento cientifico especializado. Se
sefala expresamente que desde que entrara en vigor el Reglamento
pediatrico, ha aumentado de manera significativa el asesoramiento
pediatrico y la asistencia en materia de protocolo que ofrece
gratuitamente el grupo de trabajo de asesoramiento cientifico.

d) Se mantienen los ensayos clinicos con menores. Se dice que si bien
no se ha registrado un incremento de los ensayos pediatricos, entre

2006 y 2012 su numero se ha mantenido estable con una media de
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350 ensayos anuales, con algunas fluctuaciones.

e) Existe un marco y coordinacion optimizados. Se expresa que el
Comité Pediéatrico ha contribuido a elaborar las directrices cientificas
publicadas por la Agencia y hasta la fecha ha convocado veintidos
talleres de expertos en desarrollo de medicamentos pediatricos. Y en
2009 se cred la Red Europea de Investigacion Pediatrica de la
Agencia Europea de Medicamentos.

f) Hay una mayor colaboracion internacional. También a escala
internacional la Agencia ha establecido vinculos con agencias de
medicamentos de Estados Unidos, Canada y Japon. Merece especial
atencion la colaboracién con la US Food and Drug Administration y la

Paediatric Medicines Regulatory Network.

El Reglamento (UE) 356/2014, del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE?**, regula en su
articulo 32 los ensayos clinicos con menores insistiendo en los principios

recogidos hasta ahora.

El citado articulo 32 sefala: “1.Solo podra realizarse un ensayo clinico
con menores si, ademas de las condiciones establecidas en el articulo 28, se
cumplen todas las siguientes: a) se ha obtenido de su representante
legalmente designado el consentimiento informado; b) el menor ha recibido
la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2, de modo adaptado
a su edad y madurez mental, proporcionada por investigadores o miembros
del equipo de investigacion con formacion o experiencia en el trato con
menores; c) el investigador respeta el deseo explicito de un menor, capaz de
formarse una opinién y evaluar la informacién a que se refiere el articulo 29,
apartado 2, de negarse a participar en el ensayo clinico o de retirarse en
cualguier momento; d) no se ofrece ningun incentivo o estimulo econémico
al sujeto de ensayo ni a su representante legalmente designado, salvo una
compensacion por los gastos y la pérdida de ingresos directamente

relacionados con la participacién en el ensayo clinico; €) el propésito del
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ensayo clinico es investigar tratamientos para un problema de salud que solo
padecen menores o el ensayo clinico es esencial para validar, por lo que
respecta a los menores, datos obtenidos en ensayos clinicos con personas
capaces de dar su consentimiento informado, o por otros métodos de
investigacion; f) el ensayo clinico estd directamente relacionado con un
problema de salud del menor o es de tal naturaleza que solo puede
efectuarse con menores; g) hay motivos cientificos por los que cabe esperar
que su participacion en el ensayo clinico genere: i) un beneficio directo para
el menor afectado superior a los riesgos y cargas que supone, o ii) algun
beneficio para la poblacion representada por el menor afectado y dicho
ensayo clinico entrafie solo un riesgo y una carga minimos para el menor
afectado en comparacion con el tratamiento estandar del problema de salud
qgue padece. 2.El menor participara en el procedimiento de consentimiento
informado de un modo adaptado a su edad y madurez mental. 3.Si, durante
el ensayo clinico, el menor alcanza la edad legal para prestar su
consentimiento informado con arreglo a lo definido en el Derecho del Estado
miembro en cuestion, se obtendra su consentimiento informado expreso
antes de que dicho sujeto de ensayo pueda continuar participando en el

ensayo clinico”.

Por dltimo, y para finalizar este recorrido, debemos hacer una referencia
obligada al borrador de proyecto espafiol de Real Decreto® por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los comités de ética de la
investigaciéon con medicamentos y el registro de estudios clinicos que el
Ministerio ha publicado y que cumple con los objetivos de adaptar a los
cambios introducidos a nivel comunitario: mejorar el procedimiento de
autorizacion de ensayos clinicos, simplificar el intercambio de informacion
entre autoridades y promover la transparencia de los estudios clinicos con

medicamentos.

Este borrador dedica el articulo 5 a los ensayos clinicos con menores, si
bien como veremos, también habra que tener en cuenta otros articulos del

texto que también abordan la situacion del menor.
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En principio se sujeta este tipo de ensayos a los siguientes requisitos:

a) Que exista un interés especifico para la poblacion pediatrica y relacion

directa con la enfermedad padecida en el menor, o que sea de

naturaleza tal que solo puede ser realizado en menores.

b) Que la investigacién sea esencial para validar datos procedentes de

C)

ensayos clinicos efectuados en personas capaces de otorgar su
consentimiento informado u obtenidos por otros medios de

investigacion.

Que del ensayo clinico se obtenga algun beneficio directo para este
colectivo de pacientes.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité que cuente con

expertos en pediatria 0 que haya recabado asesoramiento sobre las

cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.

e) Necesidad de obtener el consentimiento informado previo de los

padres o del representante legal del menor, que debera reflejar la
voluntad presunta del menor. El documento de consentimiento
informado de los padres sera valido siempre que vaya firmado por
uno de ellos con el consentimiento expreso o tacito del otro, segun lo
dispuesto en el CC. Cuando el menor tenga 12 o mas afios, debera

haber prestado ademés su asentimiento para participar en el ensayo.

f) Que el menor reciba toda la informacion pertinente sobre el ensayo,

los riesgos y sus beneficios de modo adaptado a su capacidad de
entendimiento, proporcionada por un profesional con experiencia en el

trato con menores.

g) Que el investigador acepte el deseo explicito del menor de negarse a

h)

participar en el ensayo o de retirarse en cualquier momento, cuando
éste sea capaz de formarse una opinion en funcién de la informacién

recibida.

Que no se ofrezca ningun incentivo o estimulo econdmico, salvo el

reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad
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gue se deriven de la participacion del sujeto en el ensayo.

I) Que se pongan en conocimiento del Ministerio Fiscal las
autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacion incluya a

menores.

Como vemos, salvo en algunos apartados, no varian los requisitos
establecidos actualmente. Esas matizaciones se refieren sobre todo a
aspectos de informacion y consentimiento que analizaremos en su apartado

correspondiente y a la participacion del Ministerio Fiscal.

Finalmente, si el ensayo no tiene beneficio potencial directo para la salud
de los sujetos participantes, pueden, segun el articulo 8.2 del borrador,
realizarse ensayos si, ademas de tenerse en cuenta los requisitos generales,

el Comité Etico considera que se cumplen los requisitos siguientes:

a) Que se adopten las medidas necesarias para garantizar que el riesgo

sea minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos los sujetos del
ensayo sean equiparables a las que corresponden a la practica
médica habitual en funcién de su situacion médica, psicolégica o

social.

c) Que del ensayo se puedan obtener conocimientos relevantes sobre la
enfermedad o situacion objeto de investigacion, de vital importancia

para entenderla, paliarla o curarla.
d) Que estos conocimientos no puedan ser obtenidos de otro modo.

e) Que existan garantias sobre la correcta obtencion del consentimiento

informado.
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4.2 El consentimiento informado.

La doctrina® ha destacado que el consentimiento informado supone el
reconocimiento del derecho de los ciudadanos a decidir de forma libre,
voluntaria y consciente, la aceptacion o rechazo de una accidn sanitaria,
segun su escala de valores y sus metas, todo ello, una vez que el médico le
haya informado, comprensiblemente, de la naturaleza de la intervencion o el
tratamiento, con sus riesgos y beneficios, asi como de las alternativas

posibles.

Otros autores®® consideran que el consentimiento informado es un
proceso basicamente verbal que se despliega en el interior del acto clinico
formando parte de él, en el curso del cual se toman decisiones conjuntas
para abordar un problema de salud, y solo en ocasiones muy concretas

requiere un formulario firmado.

Se trata, en definitiva, como afirma SIMON LORDA87, de tomar realmente

en consideracion la promocion y el respeto a las decisiones de las personas.

Los origenes de este principio, segin COLLAZO®®, se remontan a
algunas sentencias de tribunales anglosajones del siglo XVIII, XIX y
principios del XX (Slater frente a Baker-Stapleton, Carpenter frente a Blake,
Wells contra World’s Dispensary Medical Association y sobre todo el caso
Schloendorff contra la Society of New York Hospitals, siendo ponente el Juez

Cardoso).

Algunos autores como CORBELLA | DUCH¥® han critcado la
transposicion, sin mas, del término americano, en tanto admite que puede
existir un consentimiento sin previa informacién, lo que equivale a un
consentimiento viciado, a un negocio sin causa que, por ello, debe ser
calificado de nulo. El concepto juridico de consentimiento, como acuerdo de

voluntades, o coincidencia entre oferta y aceptacion, incluye la consideracion
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de los requisitos referidos a capacidad de las partes, y la existencia de
elementos que determinen su posible nulidad (error, violencia, intimidacién,
dolo).

El Cédigo de Niremberg de 19472, establece en su apartado 1° que “Es
absolutamente esencial el consentimiento voluntario de sujeto humano. Esto
significa que la persona implicada debe tener capacidad legal para dar
consentimiento; su situacién debe ser tal que pueda ser capaz de ejercer
una eleccién libre, sin intervencién de cualquier elemento de fuerza, fraude,
engafo, coaccion u otra forma de constrefiimiento o coercion; debe tener
suficiente conocimiento y comprension de los elementos implicados que le
capaciten para hacer una decision razonable e ilustrada. Este Ultimo
elemento requiere que antes de que el sujeto de experimentacién acepte
una decision afirmativa, debe conocer la naturaleza, duracion y fines del
experimento, el método y los medios con los que seréa realizado; todos los
inconvenientes y riesgos que pueden ser esperados razonablemente y los
efectos sobre su salud y persona que pueden posiblemente originarse de su
participacion en el experimento. El deber y la responsabilidad para
asegurarse de la calidad del consentimiento residen en cada individuo que
inicie, dirija o esté implicado en el experimento. Es un deber y
responsabilidad personales que no pueden ser delegados impunemente”.

Posteriormente, los apartados 25 a 32 de la Declaracién de Helsinki’

matizaron el mismo principio, centrandose en la investigacion clinica.

En Espafia, la Ley General de Sanidad de 1986 regul6 en su articulo
10.5, por primera vez, el derecho a que a los pacientes “se les diera, en
términos comprensibles, a él y a sus familiares y allegados, informacion
completa y continuada, verbal y escrita sobre su proceso, incluyendo
diagnéstico, prondstico y alternativas de tratamiento”. Ello supuso, por tanto,
la consagracion del derecho a la informacion asistencial. De la manera en
que se presentaba su redaccion, y a falta de un desarrollo posterior, no

resultaba facil exigir su cumplimiento ni plasmarlo en documentos, habida
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cuenta que parecia que la exigencia de informar era tanto verbal como

escrita en todos los casos y patologias.

Y hasta la entrada en vigor de la Ley de Autonomia del Paciente de
2002, el articulo 10.6 otorgaba al paciente el derecho “A la libre eleccién
entre las opciones que le presente el responsable médico de su caso, siendo
preciso el previo consentimiento escrito del usuario para la realizacion de
cualquier intervencién, excepto en los siguientes casos: a) Cuando la no
intervencién suponga un riesgo para la salud publica. b) Cuando no esté
capacitado para tomar decisiones, en cuyo caso, el derecho correspondera a
sus familiares o personas a él allegadas. c) Cuando la urgencia no permita
demoras por poderse ocasionar lesiones irreversibles o existir peligro de

fallecimiento”.

El Convenio de Oviedo de 1997, en su articulo 5, determiné que “Una
intervencion en el ambito de la sanidad s6lo podra efectuarse después de
que la persona afectada haya dado su libre e informado consentimiento.
Dicha persona deberd recibir previamente una informacion adecuada acerca
de la finalidad y la naturaleza de la intervencion, asi como sobre sus riesgos
y consecuencias. En cualquier momento la persona afectada podra retirar

libremente su consentimiento”.

Por su parte, la Ley de Autonomia del Paciente®, en el articulo 3, nos dio
una interpretacion auténtica al definirlo como “la conformidad libre, voluntaria
y consciente de un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades
después de recibir la informacion adecuada, para que tenga lugar una

actuacion que afecta a su salud”.

Sin embargo, mas completa es la definicion del articulo 3 m) del Real

4% cyando lo define como “la

Decreto de Ensayos Clinicos 223/200
decision, que debe figurar por escrito y estar fechada y firmada, de
participar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por una persona
capaz de dar su consentimiento tras haber sido debidamente informada y

documentada acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y

72



riesgos. En el supuesto de que el sujeto tenga un impedimento para
escribir, el consentimiento podra otorgarse de forma oral en presencia de al
menos un testigo. Cuando quien haya de otorgar el consentimiento sea una
persona con discapacidad, la informacion se le ofrecera en formatos
adecuados, segun las reglas marcadas por el principio de disefio para
todos, de manera que le resulte accesible y comprensible, y se arbitraran
las medidas de apoyo pertinentes para favorecer que pueda prestar por si
su consentimiento. Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz
para dar su consentimiento, la decision debera adoptarse por su

representante legal en los términos previstos en el articulo 7”.

En resumen, parece que existe la necesidad de que confluyan
determinados elementos, como la informacion previa, el entendimiento o
comprension del sujeto junto con la capacidad del mismo, la voluntariedad a

la hora de la toma de decisiones y finalmente el consentimiento.

Con el consentimiento informado se destierra, de manera formal, sefiala
BELTRAN AGUIRRE® la doctrina de la medicina paternalista, vertical,
basada en un tradicionalismo hipocréatico, con un sujeto pasivo y confiado
ante la actuacion meédica y se sustituye por una actuacion coparticipativa,
horizontal, de la que resulta imprescindible obtener el consentimiento del

paciente para la realizacion de actuaciones en el ambito clinico.

Es decir, se da entrada de esta manera a la participacion del sujeto
paciente de una manera verdaderamente activa en la relacion sanitaria,
implicandolo de modo natural en la toma final de decisiones junto con el

facultativo que lo esta atendiendo.

La autonomia se ha convertido en uno de los principales conceptos
alrededor de los cuales se estructuran las relaciones entre los individuos y la
sociedad actual. De las relaciones entre individuos que con mas fuerza se
encuentran mediadas por el concepto de autonomia, se encuentra la
relacion sanitaria. Se puede afirmar que la autonomia determina en gran

medida hoy en dia la toma de decisiones por parte del médico y la valoracion
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de tipo ético que se hace de sus acciones. El respeto de la autonomia del
paciente, es uno de los criterios para la valoracion ética de la conducta

profesional, tanto en el ambito clinico como en el de la investigacion.

El concepto “autonomia” es utilizado de forma frecuente, pero su
significado es variable y genera un campo semantico mucho mas amplio y
diverso de lo que a veces percibimos. Se relaciona con otros conceptos,
como libertad, dignidad, integridad, individualidad, independencia,
responsabilidad, autoconocimiento, reflexion critica, etc. y especificamente
en el campo de la bioética hay diferencias significativas entre los diversos
enfoques, tanto en el ambito conceptual o filoséfico como en las
implicaciones que cada una de estas visiones tiene para la relacion médico-
paciente, y las acciones de los profesionales sanitarios, pacientes y los
sistemas de salud. Para O’NEILL®? el término autonomia esta dotado de un
marcado caracter polisémico y cuestiona que la autonomia constituya

siempre una cualidad deseable.

El origen de este cuestionamiento frente a las bondades intrinsecas de la
autonomia tiene que ver en gran parte con la dimension individualista a
ultranza, por medio de la cual con frecuencia se interpreta e implementa la
autonomia. Lo basico del concepto de autonomia esta integrado por un
elemento nuclear -la independencia y mas especificamente la capacidad
para decidir y la accion independiente- y varias dimensiones que lo
configuran: una relacional, pues la autonomia siempre es autonomia frente a
algo; una de selectividad, pues se puede ser independiente en algunos
asuntos y al mismo tiempo no en otros; y finalmente, una de gradualidad,
pues algunos individuos en circunstancias particulares pueden tener mayor o

menor grado de independencia.
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Los postulados clasicos formulados desde la Etica médica consideran,
segiin WILSON®, que las decisiones tomadas de forma auténoma en el
ambito sanitario deben ser intrinsecamente respetadas y que la obtencion
del consentimiento informado es la mejor forma de materializar el respeto de

las decisiones de los individuos.

Sin embargo, existe una gran diferencia entre que los pacientes tengan la
posibilidad y el derecho a aceptar o rechazar un determinado tratamiento en
un momento determinado, y la autonomia individual. Como consecuencia de
la posibilidad de decidir, se confunde la autonomia (capacidad para la
decision y accion independientes) con una de sus expresiones (posibilidad y
derecho de aceptar/ rechazar una actuacién). Pero ademas, existen
situaciones en las que la autonomia se encuentra limitada. Son aquellas en
las que no hay otras opciones para el tratamiento que las ofrecidas, pues
otras acciones, disponibles en otros ambitos, en el sistema de salud al cual
el paciente tiene acceso no forman parte de las opciones. En estas
situaciones el consentimiento informado se convierte mas en un ritual en
unos casos vacio (un tramite), en otros en una simulacion del ejercicio de la

autonomia.

Segin O'NEILL**®** el objetivo dltimo del procedimiento del
consentimiento informado es simplemente evitar el engafio y la coaccion, y
la justificacion ética de su obtencion se deriva de un principio ético diferente,
que denomina como, principled autonomy, la autonomia basada en

principios. O'NEILL%

argumenta que el respeto a la autonomia, tal y como
clasicamente se defiende desde la ética meédica, es filos6ficamente
indefendible y su critica se dirige al nucleo de la ética médica
contemporanea y, en concreto, a los conceptos fundamentales que tienen
que ver con el respeto a la autonomia y el consentimiento informado. Para
esta autora, la autonomia basada en principios es “una forma de actuar en

funcién de determinados principios, y especialmente en los principios de
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obligacion se expresa en una accion cuyo principio podria ser adoptado por

otros”.

Este escenario en que O'NEILL**®* sitia las controversias mas
importantes alrededor de la autonomia es el de unas sociedades
crecientemente preocupadas por los riesgos, en las que hay una serie de
tensiones y contradicciones entre la creciente demanda de mayor autonomia

de los pacientes y la pérdida de confianza que invade estas relaciones.

Esta estrecha relacién entre autonomia y confianza se hace patente en lo
gue concierne a la relacion médico paciente. Podemos afirmar que sin la
confianza no se logra entrar en el terreno de la autonomia. Pero, para lograr
esta confianza mutua en el contexto de una autonomia basada en principios,
tanto paciente como médico deben reconocer sus deberes y obligaciones en
relacion con el otro. Es aqui donde el tema de la decision racional y
responsable implica algo mas que simplemente aceptar cualquier deseo del

paciente como expresion de autonomia.

Para DRAPER Y SORELL®, la ética médica entendida de manera
superficial y convencional ha llevado a considerar que cualquier decision del
paciente es correcta, simple y llanamente en virtud de ser hecha por el
paciente. Insisten en la necesidad de que los pacientes reconozcan las

implicaciones y asuman las responsabilidades derivadas de sus decisiones.

En este punto parece fundamental mencionar el modelo de decision
compartida, pues, como sefialan BROCK y WARTMAN® “el respeto por la
autodeterminacién del paciente es fundamental, pero no requiere que las
preferencias del paciente sean aceptadas sin cuestionamiento cuando
parecen irracionales”. Es obvio que el tema de la racionalidad es
extraordinariamente amplio y complejo y dotado de gran subjetividad, sujeto
a influencias de tipo ideolégico, prejuicios, valores, creencias, etc. En los
modelos de decisién compartida, cada uno de los protagonistas contribuye

en gran medida. El médico aporta sus talentos, conocimientos vy
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experiencia. El paciente, su narrativa y conocimiento personal de lo que le

sucede, de sus valores y de lo que espera del tratamiento.

Para O’'NEILL®, la afirmaci6n de que cualquier y todas las decisiones
que toman los individuos deben ser respetadas es considerada como
inverosimil, puesto que algunas opciones pueden considerarse como
"egocéntricas, impulsivas, fruto de la ignorancia, o incluso tomadas al azar” y
son inaceptables por estos y muchos mas motivos O'NEILL*. Es f4cil
comprender que en el caso del menor de edad la toma de decisiones en
muchas ocasiones pueda ser complicada e impregnada de las
consideraciones antes comentadas. Para este autor, todo proceso de toma
de decisiones, que sea considerado como plenamente autonomo debe ser
bastante exigente, y debe ir mas alla de la cualidades de ser debidamente
informado y realizado de forma voluntaria. Ademas, debemos encuadrar la
decision en el ambito de la capacidad de cada individuo. Asi pues, para
GEMES®" enmarcariamos el concepto de autonomia desde un &mbito
restrictivo y coherente con la concepcién de NIETZSCHE bajo la cual pocas
personas, Yy so6lo algunas acciones pueden ser consideradas como
autbnomas, y que es claramente incompatible con los supuestos

antipaternalistas de la bioética moderna.

Sin embargo, para O'NEILL%

, €s poco aceptable pensar que los
requisitos del consentimiento informado pueden proporcionar la respuesta
adecuada a la intrinseca relacion en el proceso de toma de decisiones de
forma autonoma, al respecto sefiala que: "insistiendo en la importancia del
consentimiento informado hacemos posible a los individuos elegir de forma
auténoma, sin embargo, la decisidon ha de interpretarse. Pero no significa
que garantizamos que actuemos de esa forma”. Aflade "que los requisitos
para el consentimiento informado son irrelevantes para la eleccion autonoma
de una decision, puesto que también lo son para decisiones que no se

L% no estan

toman de forma auténoma". Estos argumentos de O’NEIL
exentos de polémica y para la mayoria de los autores son poco

convincentes.
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En un estudio llevado a cabo por BARCA FERNANDEZ vy otros®
concluyeron que la informaciéon que el médico proporciona no es todo lo
completa que debiera. El paciente suele preguntar poco al médico; un alto
porcentaje de ellos se quedan con ganas de preguntar y/o no comprenden
totalmente la informacion, por lo que la participacion del paciente en la toma
de decisiones es escasa.

La coparticipacion implica dos fases unidireccionales: la de informacion
(sobre finalidad, naturaleza, riesgos y consecuencias) por parte del
facultativo hacia el paciente y la de consentimiento del paciente al
facultativo. Se informa previamente al consentimiento y se consiente una vez
informado. Y resulta clave sefialar que no se diferencia entre “personas
afectadas”, por lo que, en principio, se debe informar siempre, aunque sean
menores de edad o incapacitados, en funcion del grado de madurez o

comprension.

No hay que confundir pues, consentimiento con documento, pues como
refiere  ACEA®, el principal error cometido ha sido identificar el
consentimiento informado con el “documento” de consentimiento, un error
que impide considerar al primero como un proceso asistencial en donde la
firma para la autorizacion es el ultimo eslabon de una cadena formada, casi

en su totalidad, por el proceso informativo y la deliberacion con el paciente.

No obstante lo apuntado, y como afirma SIMON LORDA'®, a pesar de
existir procesos separados, es mejor un Unico documento, porgue no se esta
hablando de informacién por un lado y de consentimiento por otro, sino que

hablamos de una sola unidad conceptual: el consentimiento informado.

4.2.1 Lainformacion

Como afirma OSUNA™?, el derecho a la informacién sanitaria, aunque
pueda considerarse estrechamente vinculado al consentimiento del paciente,

trasciende el ambito de éste, ya que no solo el enfermo sino la persona
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sana, como ciudadano, es tributaria de recibir una informacién sanitaria
suficiente para adoptar medidas preventivas y normas de conducta que
redunden en un mejor estado de salud. Es, en palabras de SIMON

LORDA!, |a estrella de la teoria del consentimiento informado.

Los articulos 10.2 y 10.3 del Convenio de Oviedo de 1997* sefialan que:
“2. Toda persona tendrd derecho a conocer toda informacion obtenida
respecto a su salud. No obstante, debera respetarse la voluntad de una
persona a no ser informada. 3. De modo excepcional, la ley podra establecer
restricciones, en interés del paciente, con respecto al ejercicio de los

derechos mencionados en el apartado 2.

El articulo 3 de la Ley de Autonomia del Paciente de 2002° nos aclara el
concepto de informacion clinica incluyendo “todo dato, cualquiera que sea su
forma, clase o tipo, que permite adquirir o ampliar conocimientos sobre el
estado fisico y la salud de una persona, o la forma de preservarla, cuidarla,
mejorarla o recuperarla”. Y los articulos 4 a 6 de la Ley de Autonomia del
Paciente, abordan la cuestién del denominado derecho a la informacién

sanitaria asistencial.

Asi, el articulo 4 establece que “l. Los pacientes tienen derecho a
conocer, con motivo de cualquier actuacion en el ambito de su salud, toda la
informacion disponible sobre la misma, salvando los supuestos exceptuados
por la Ley. Ademas, toda persona tiene derecho a que se respete su
voluntad de no ser informada. La informacion, que como regla general se
proporcionara verbalmente dejando constancia en la historia clinica,
comprende, como minimo, la finalidad y la naturaleza de cada intervencion,
Sus riesgos y sus consecuencias. 2. La informacién clinica forma parte de
todas las actuaciones asistenciales, sera verdadera, se comunicara al
paciente de forma comprensible y adecuada a sus necesidades y le ayudara
a tomar decisiones de acuerdo con su propia y libre voluntad. 3. EI médico
responsable del paciente le garantiza el cumplimiento de su derecho a la

informacion. Los profesionales que le atiendan durante el proceso asistencial
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o le apliqguen una técnica o un procedimiento concreto también seran

responsables de informarle”.

Y el articulo 5 afiade: “1. El titular del derecho a la informacion es el
paciente. También seran informadas las personas vinculadas a él, por
razones familiares o de hecho, en la medida que el paciente lo permita de
manera expresa o tacita. 2. El paciente sera informado, incluso en caso de
incapacidad, de modo adecuado a sus posibilidades de comprension,
cumpliendo con el deber de informar también a su representante legal. 3.
Cuando el paciente, segun el criterio del médico que le asiste, carezca de
capacidad para entender la informacion a causa de su estado fisico o
psiquico, la informacion se pondra en conocimiento de las personas
vinculadas a él por razones familiares o de hecho. 4. El derecho a la
informacion sanitaria de los pacientes puede limitarse por la existencia
acreditada de un estado de necesidad terapéutica. Se entendera por
necesidad terapéutica la facultad del médico para actuar profesionalmente
sin informar antes al paciente, cuando por razones objetivas el conocimiento
de su propia situacién pueda perjudicar su salud de manera grave. Llegado
este caso, el médico dejara constancia razonada de las circunstancias en la
historia clinica y comunicara su decision a las personas vinculadas al

paciente por razones familiares o de hecho”.

Esta norma, en opinién de OSUNA'®, es la primera norma estatal que
regula en profundidad y de forma especifica la relacion clinica entre los
profesionales sanitarios y los pacientes. Refuerza y da un trato especial al
derecho a la autonomia del paciente, en el que la informacion constituye un
elemento fundamental. EI enfoque que esta norma da al derecho a la
informacion sanitaria, aun cuando aparece vinculado, es, sin embargo, de
derecho autonomo e independiente. En efecto, no siempre la informacion se
facilita por el facultativo de forma previa a cualquier intervencion diagndstica

o terapéutica, sino que, en ocasiones, la informacién asistencial es por si
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misma necesaria para la mejor comprension del diagndstico y seguimiento

del tratamiento del paciente.

El derecho a la informacion sanitaria asistencial se regula, en lo que a la
Regién de Murcia se refiere en los articulos 29 a 33 de la Ley 3/2009, de 11
de mayo, de los Derechos y Deberes de los Usuarios del Sistema Sanitario
de la Regién de Murcia'®, en términos semejantes a la normativa basica

estatal.

Ahora bien, con arreglo a las normas precedentes conviene realizar

algunas matizaciones. De manera esquematica podemos resumirlas asi:

a)Quién tiene que informar

La informacion debe ser suministrada por el meédico responsable,
entendiendo al mismo, conforme al articulo 3 de la Ley de Autonomia del
Paciente® como “el profesional que tiene a su cargo coordinar la informacién
y la asistencia sanitaria del paciente o del usuario, con el caracter de
interlocutor principal del mismo en todo lo referente a su atencion e
informacion durante el proceso asistencial, sin perjuicio de las obligaciones

de otros profesionales que participan en las actuaciones asistenciales”.

Por otra parte, el apartado 4.3 afiade que los profesionales que le
atiendan durante el proceso asistencial o le apliguen una técnica o un
procedimiento concreto también seran responsables de informarle. Por lo
que lo seran cada uno de los especialistas a los que sea derivado el
paciente para la practica de pruebas concretas, como radiologia o medicina
nuclear, etc. Este hecho contrasta con la realidad. En un estudio realizado
por YETANO'* y otros en el Hospital de Galdacano, solamente un 26,5% de
los pacientes y un el 48,8% de las enfermeras lograron identificar como
meédico responsable al que firmaba el informe de alta entre diversos servicios

clinicos, deduciéndose, por tanto, una bajo cumplimiento de la norma.
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Por otra parte, PEREZ-CARCELES'® y otros, concluyeron, tras otro
estudio en 2005 que “el cumplimiento del deber de informacién no alcanza
unos niveles de eficacia suficientes. Hay una insatisfaccion laboral
generalizada en los médicos de familia que influye negativamente en el
derecho de informacion del paciente. Una carga asistencial aceptable mejora
de manera significativa la informacion proporcionada a los pacientes. Es
preciso generar en los profesionales la inquietud suficiente para que asuman
la importancia practica de la informacion clinica en su actividad asistencial,
no so6lo como un requisito legal, sino como un elemento terapéutico de

confianza y refuerzo en el proceso asistencial”.

b)A quién hay que informar

Resulta claro que el titular del derecho a la informacion es el paciente,
por lo que es a él a quien hay que informar. Ahora bien, es posible que
puedan darse diversas situaciones durante la fase de informacion. En primer
lugar, el paciente habitualmente no acude solo a una consulta clinica, por lo
que la ley, sabedora de este hecho, permite informar a las personas
vinculadas al paciente, por razones familiares o de hecho, en la medida que
el paciente lo permita de manera expresa o tacita. Es decir, a la o las

personas que acomparien al paciente.

Pero es que habitualmente, el paciente, aunque sea menor de edad o
incapacitado, debe ser informado siempre, como titular del derecho de
informacion asistencial, de modo adecuado a sus necesidades de
comprension. En todo caso, si es menor de 16 afios, se debe informar a sus

representantes legales.

Con arreglo a la ley, existen solamente tres eximentes del deber de
informacion: primera, que a criterio meédico, se carezca de capacidad para
entender la informacion; segunda, cuando esté imposibilitado a causa de su

estado fisico o psiquico; y tercera, el denominado estado de necesidad
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terapéutica. En estos tres supuestos bastaria con informar a los
representantes legales, dejando constancia en la historia clinica.

Precisamente, respecto a este Ultimo supuesto, OSUNA'? muy
acertadamente, sefiala que “hay que justificar suficientemente el estado de
necesidad terapéutica, evitando que se convierta en una norma. No cabe
duda que en ocasiones, disimular o suavizar la realidad es beneficioso para
el enfermo; sin embargo, en otras situaciones silenciar la verdad a los
pacientes que mantienen cierto grado de autonomia y discernimiento, ya que
son capaces de apreciar la situacion en que se encuentran, les priva de
tomar sus propias decisiones. Y nuevamente sumerge al médico en una
situaciéon comprometida, al tener que valorar subjetivamente la existencia de
ese «estado de necesidad terapéutica», que le permita limitar el derecho a
informar, con lo que pueden darse situaciones conflictivas en las que los
pacientes y/o sus familiares pueden acusar al profesional sanitario de omitir
voluntariamente la informacién, tras una interpretacion extensiva de la

excepcion al derecho a informar incluida en este apartado de la Ley”.

También TRIVINO CABALLERO'® ha destacado que “esta situacion,
caracterizada porque el conocimiento de su propio estado podria resultar
objetivamente perjudicial para la propia salud del paciente, posibilita
restringir la informacién sanitaria que se le suministra y autoriza al facultativo
para actuar profesionalmente sin informarle previamente. De esta limitacién
del derecho a la informacion primero y del consentimiento después, puede
deducirse nuevamente un interés por parte del legislador de preservar la
salud y la vida del enfermo. Resulta significativo que, en el marco de una ley
reguladora del principio de autonomia, se deje espacio a la posibilidad de
una actuacion sin consentimiento (mas alla de las excepciones previstas en
los articulos 9.2.a 'y 9.2.b) prescindiendo de la voluntad y las preferencias del
paciente. Interpretada literalmente la Ley, el consentimiento informado
guedaria sumamente limitado no sélo con el fin de proteger a la colectividad
(9.2.a), sino también por un interés heterbnomo que pretende procurar el

beneficio para la salud individual, ya sea en caso de riesgo inminente (9.2.b)
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o por motivos de necesidad terapéutica (5.4). Sin embargo, dado que la Ley
de Autonomia del Paciente supone un paso mas en el proceso de autonomia
del paciente y cuyo precedente mas claro se encuentra en el Convenio de
Oviedo, parece que se impone una interpretacion restrictiva que posibilite el

ejercicio del derecho a ser informado y decidir en consecuencia”.

c)Qué hay que informar

Sefiala la Ley de Autonomia del Paciente® que, como minimo, habra que
informar sobre la finalidad y la naturaleza de cada intervencion, sus riesgos y
sus consecuencias. El articulo 10 de la citada Ley® concreta estos aspectos
al establecer la obligacion de informar sobre: a) Las consecuencias
relevantes o de importancia que la intervencion origina con seguridad. b) Los
riesgos relacionados con las circunstancias personales o profesionales del
paciente. c) Los riesgos probables en condiciones normales, conforme a la
experiencia y al estado de la ciencia o directamente relacionados con el tipo

de intervencion y d) Las contraindicaciones.

SANCHEZ-CAROY’ concreta un poco mas la cuestiéon destacando que,
se admite, de forma general, que se debe proporcionar al paciente una
informacion individualizada sobre el diagnéstico, la naturaleza y el propésito
del tratamiento indicado, los riesgos y las consecuencias de dicho
tratamiento, la probabilidad de que el tratamiento propuesto tenga éxito,
posibles tratamientos alternativos, incluyendo riesgos y beneficios, y el

prondstico en caso de que rechace el tratamiento propuesto.

SANCHO GARGALLO' nos recuerda que, en todo caso, para calibrar el
grado de informacién que debe recibir el paciente, debemos atender siempre
a la finalidad perseguida con ella. La informacion, en este caso, esta en
funcidén del consentimiento: para que éste pueda ser prestado libremente y
con conocimiento de causa es preciso que el enfermo conozca lo esencial y

en los términos mas comprensibles posibles, que le permitan hacerse una

84



idea de su situacion y de las distintas alternativas por las que puede optar —
entre las que se encuentra la no intervencion-, asi como los riesgos
asociados a cada una de ellas. Esta informacion se suministra en términos
de probabilidad, pues no puede existir una certeza absoluta acerca de las
consecuencias derivadas de cada de una de las posibles opciones, y en un
grado que pueda ser asumido por el paciente. De lo contrario, una
informacion desproporcionada o en términos incomprensibles para el
paciente, puede provocar su embotamiento y que, a pesar de haber leido y/o
oido la informacién médica, haya prestado su consentimiento sin hacerse
cabal idea de su conveniencia para él, saturado por la informacién. Amén de
que en algun caso la informacion puede resultar perjudicial (STS, 32, 3
octubre 2000, RJ 2000/7799).

En la Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los Derechos y Deberes de los
Usuarios del Sistema Sanitario de la Regién de Murcia'® se especifica con
mayor detalle en el articulo 43.2, al sefialar que “Sin perjuicio de aquellos
otros datos que puedan venir exigidos en cada momento por la normativa
basica, la informacion esencial que se debe facilitar al paciente, a fin de
recabar el consentimiento informado, es la siguiente: a) Denominacion y
descripcion basica del procedimiento quirdrgico o técnico. b) Objetivo y
resultado que se pretende alcanzar. c) Alternativas posibles a la intervencion
o procedimiento propuesto. d) Riesgos previsibles y frecuentes del
procedimiento o intervencidon en condiciones normales de realizacion,
conforme a la experiencia y al estado de la ciencia. En su caso, también se
informard de aquellos riesgos que siendo infrecuentes pero no
excepcionales tengan la consideracion clinica de muy graves. e)
Consecuencias probables que va a originar su realizaciéon y, en su caso,
aguellas que se producirian en el supuesto de no practicarse. f) Riesgos y
consecuencias previsibles en funcién del estado clinico y personal del
paciente. g) Contraindicaciones: circunstancias que, pudiendo sobrevenir
antes de realizar el procedimiento propuesto, sean motivo de su

contraindicacion”.
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d)Coémo hay que informar

Nos planteamos ahora la forma en que debe proporcionarse la
informacion. Sabemos que como regla general la informacién sera
proporcionada de manera verbal (articulo 4.1 de la Ley de Autonomia del
Paciente®), pero dejando constancia en la historia clinica. Dicha informacién
debe ser verdadera y se comunicara al paciente de modo adecuado a sus
posibilidades de comprension, para que le ayude en la toma de decisiones y
cumpliendo también con el deber de informar también a su representante

legal.

La Ley no sefiala nada mas. No obstante, y a tenor de la obligacién de
prestar consentimiento por escrito en los supuestos de intervencion
quirdrgica, procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasores y, en
general, aplicacion de procedimientos que suponen riesgos o inconvenientes
de notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente
(articulo 8.2), parece razonable pensar que, en esos casos, también se debe

suministrar informacion por escrito.

En el supuesto de ensayos clinicos si se especifica (Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2004"°, articulo 7.2.2°), que necesariamente debe ser

por escrito, mediante una (o varias) hojas de informacion.

e)Donde hay que informar

Si bien la Ley de Autonomia del Paciente® guarda silencio respecto a
este aspecto, resulta interesante hacer referencia al articulo 43.1 de la Ley
3/2009 de Derechos y Deberes de los Usuarios del Sistema Sanitario de la
Regi6n de Murcia’® donde se explicita que “La informacién previa al

consentimiento informado, que debe ser comprensible y suficiente, se
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ofrecera al paciente, salvo en supuestos de urgencia, con la debida
antelacion y preferentemente no en la misma sala en donde se deba
practicar la actuacion asistencial, a fin de que el paciente pueda reflexionar
y, en su caso, solicitar cuantas aclaraciones considere necesarias para

adoptar una decision”.

Se evita con ello suministrar al paciente, en la medida de lo posible, una

informacion precipitada.

Finalmente, y como nos recuerda OSUNA'®| la informacién tampoco
debemos entenderla en un sentido unidireccional. El profesional proporciona
informacion pero, cargar al paciente sélo con informacion equivale a
abandonarlo. El médico debe explicar las ventajas e inconvenientes de unay
otra posibilidad diagnéstica y terapéutica, pero manifestando su opinion
sobre las razones por las que se inclinaria hacia una de ellas. Lo contrario
supone abandonar al paciente en su desconocimiento, el flujo de informacion
ha desembocado en el enfermo, pero carece de su finalidad: que éste puede
decidir disponiendo sobre su propio cuerpo, pero con conocimiento sobre su
decision.

La Sentencia del Tribunal Superior de Justicia de Galicia, de 29 de

noviembre de 2006*°

niega la responsabilidad de los efectos adversos del
ensayo, al mediar consentimiento: Aunque se hubiese llegado a demostrar
aguella vinculacion causal, estaria ausente el presupuesto de la
antijuridicidad del dafio, al haber suscrito el actor el correspondiente
consentimiento (folio 182), tras la recepcion de la informacion suficiente
sobre todos los aspectos relevantes, singularmente los efectos adversos, del

ensayo clinico.

4.2.2 El proceso de comprension.

La Ley de Autonomia del Paciente® insiste, como acabamos de ver, en

que la informaciébn debe transmitirse de manera adecuada a las
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posibilidades de comprension del sujeto. Y ello es asi porque resulta
totalmente imprescindible a la hora de hacer al paciente parte activa en el
proceso de toma de decisiones. No es posible decidir sin comprender la
informacion. Para ello, el facultativo debera asegurarse de que el paciente

ha recibido toda la informaciéon minima y verdadera.

Pero de otra parte, en funcién de la edad o del estado de salud del
sujeto, debera adaptar esa informacion haciéndola mas sencilla, de tal
manera que el paciente asimile en su mente, de forma coherente, la esencia
de lo que se le transmite, transformandola en comprensible. En medicina nos
encontramos con que el lenguaje utilizado es habitualmente extrafio al
paciente, creando una barrera mas entre él y el facultativo. Y es funcion del

médico romper, o cuando menos, desdibujar, lo mas posible esa frontera.

Sefiala HERNANDEZ DE LA ROSA™! que el médico no es méas que el
mero intérprete, el transmisor de la palabra que es acto, y que puede
cambiar de manera inexcusable una vida. Nadie imagina el poder de la
palabra correcta en el paciente y de cdmo el concepto que éste tiene de la
palabra puede ir cambiando, a medida que lo va asumiendo. Es decir, al
mismo tiempo que va asumiendo su enfermedad, su tratamiento
(farmacoldgico o quirdrgico) va familiarizandose con esa denominacion,

mucho mas facil para él si estad en su idioma y no en otro.

SIMON LORDA™? sefiala que esta cuestién es compleja y en ella pueden
considerarse dos aspectos diferentes. Existe una dificultad objetiva de la
informacion transmitida por su tecnicismo, el uso de expresiones largas y
enrevesadas, etc. Esta dificultad se origina en el médico, en cuanto emisor
de esa informacion. Pero también existe una dificultad subjetiva, que radica
en el paciente como receptor, en sus mayores 0 menores capacidades
psicolégicas para comprender lo que se le esta diciendo. De aqui que este
segundo tipo de dificultad esté intrinsecamente unido a uno de los requisitos
de la teoria del consentimiento informado que se vera a continuacion, el de

la competencia.
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En ese mismo sentido, GARCIA PALACIOS™?® considera que se trata de
cambiar de estrategias comunicativas, de situarse de una forma diferente
ante el hecho linguistico, partiendo en primer lugar de la premisa de que
todo es comunicable y de que incluso los asuntos mas intrincados de la

ciencia pueden ser divulgados.

4.2.3 La voluntariedad en latoma de decisiones

La implicacion del paciente en el proceso de toma de decisiones supone
que se pueda tomar por éste una decision, habiendo conocido las
alternativas terapéuticas y sus consecuencias, y ponderando los aspectos
positivos y negativos, tras realizar un balance de los mismos. Ello facilita la
labor del facultativo a la hora de desarrollar su trabajo.

ZEVALLO-PALACIOS™* destaca que este modelo consolida la relacién
meédico-paciente, y brinda beneficios a ambas partes y al sistema de salud;
aumenta el ndmero de pacientes informados involucrandolos en el cuidado
de su salud; aumenta la adherencia al tratamiento; disminuye atenciones y
gastos excesivos e injustificados, y sobre todo, impacta positivamente en la
calidad de vida de los pacientes. Es en ese sentido, el modelo de “toma de
decisiones compartidas” salvaguarda y promueve derechos fundamentales
de los pacientes. Ademas, en situaciones de incertidumbre, las decisiones
médicas seran tomadas asegurando el cabal entendimiento del riesgo y
como éste se reduce cuando se presenta una enfermedad y la
correspondiente intervencion. Asi, la decision sera tomada en pleno dominio

y entendimiento de la evidencia cientifica.

En realidad, destaca CORBELLA | DUCH™", la informacién no se dirige
al consentimiento, sino a la voluntad, como facultad humana que permite a la
persona gobernar sus actos decidiendo libremente conforme al conocimiento

adquirido. Mediante el consentimiento actua ejercitando las facultades y
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poderes de autodeterminacion que, juridicamente, se reconocen al principio

de autonomia de la voluntad.

Existen varias plataformas en internet!'®

que se han puesto en marcha
para ayudar a los pacientes en la toma de decisiones, como herramientas
validas, suministrando informacion acerca de las opciones posibles y

clarificando las posibles dudas.

Pero si hay un aspecto que queremos destacar en la toma de decisiones,
es el hecho de que ésta debe ser voluntaria. Y ello, en ocasiones, partiendo
de que ha comprendido adecuadamente la informacién, no resulta sencillo
por diversas razones que pasaremos a exponer. En primer lugar, por el
propio proceso clinico que esta sufriendo el paciente, que hace que el
paciente pierda objetividad, pues l6gicamente tiende a buscar una curacion a
su patologia al minimo coste y sacrificio. En segundo lugar, por la influencia
del entorno familiar del paciente, que ejerce una vigilancia continua y emite
opinibn con mayor o menor informacion, distorsionando no en pocas
ocasiones la relaciéon meédico-paciente. En tercer lugar, por la mayor o menor
habilidad del facultativo de transmitir la informacion necesaria al paciente
para la citada decision, rompiendo en ocasiones la necesaria objetividad. Y
finalmente, por las opiniones e informacién de otros pacientes que el

paciente haya podido recibir, bien directamente, bien a través de internet.

Todo ello hace que la voluntariedad se vea mermada en no pocas
ocasiones, haciendo incluso que el paciente se encuentre en un estado con
mas dudas y temores que antes de recibir la informacién. Por ello,
entendemos que el papel del facultativo resulta esencial a la hora de anular

€S0s sesgos y obtener el consentimiento del paciente.

Se ha demostrado, como sefiala COSTA-ALCARAZ' que las
intervenciones profesionales para ayudar a decidir a los pacientes reducen la
ansiedad que éstos ultimos puedan sufrir a consecuencia de sus problemas
de salud, aumentan los conocimientos respecto a riesgos o enfermedades

que les atafien, les aportan expectativas realistas en relacion a las
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posibilidades de tratamiento y les pueden motivar para un autocuidado

efectivo. Hablamos por tanto de informacion, en un sentido terapéutico.

4.2.4E|l consentimiento

El paso consecuente con la informacion comprendida es la prestacion del
consentimiento. No se puede ni se debe consentir sin haber sido informado
previamente, salvo renuncia voluntaria y acreditada del propio paciente con
constancia en la historia clinica, y correlativamente, el respeto a la voluntad
del paciente. En nuestra opinion se presentan los cuatro supuestos posibles

que pasamos a detallar en la Tabla I.

Tabla |

SUPUESTOS DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Informacion Informacion

+ +

consentimiento no consentimiento

Renuncia informacion No informacién

+ +

consentimiento No consentimiento

FUENTE: Elaboracion propia

En la primera posibilidad (informacién + consentimiento) se manifiesta el
presupuesto ordinario en la relacién clinica, es decir, el paciente consiente

tras ser informado, verbalmente o por escrito, por el médico.

En el segundo supuesto (informacion + no consentimiento), se produce la
plasmacion del respeto a la voluntad del paciente a partir del presupuesto de

la informacion pues una vez informado, el paciente decide no consentir.
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También es posible que haya consentido y posteriormente revoque su

consentimiento.

En el tercer caso (renuncia informacion + consentimiento), el paciente,
conscientemente, renuncia a su derecho a obtener informacion pero
consiente en ser tratado, quizas porque no quiere conocer la enfermedad
gue padece o porque confia plenamente en el facultativo. Sefiala el articulo
9.1 de la Ley de Autonomia del Paciente® que “La renuncia del paciente a
recibir informacion esta limitada por el interés de la salud del propio paciente,
de terceros, de la colectividad y por las exigencias terapéuticas del caso.
Cuando el paciente manifieste expresamente su deseo de no ser informado,
se respetara su voluntad haciendo constar su renuncia documentalmente,
sin perjuicio de la obtencibn de su consentimiento previo para la

intervencion”.

Finalmente hay supuestos (no informacion + no consentimiento) de
pacientes que al no ser informados, tampoco consienten. En este ultimo
supuesto se puede incurrir en responsabilidad por parte del facultativo salvo
gue estemos en uno de los supuestos en los que se permite actuar sin
necesidad de solicitarlo, como las actuaciones de riesgo para la salud

publica o riesgo inmediato y grave para el paciente.

El articulo 8.1 de la Ley de Autonomia del Paciente®, viene a reflejar el
espiritu del articulo 5 del Convenio de Oviedo** que sefiala: “Toda actuacion
en el ambito de la salud de un paciente necesita el consentimiento libre y
voluntario del afectado, una vez que, recibida la informacién prevista en el

articulo 4, haya valorado las opciones propias del caso”.

Y en su articulo 6 del citado Convenio (Proteccion de las personas que
no tengan capacidad para expresar su consentimiento) continda: “1. A
reserva de lo dispuesto en los articulos 17 y 20, s6lo podra efectuarse una
intervencidbn a una persona que no tenga capacidad para expresar su
consentimiento cuando redunde en su beneficio directo. 2. Cuando, segun la

ley, un menor no tenga capacidad para expresar su consentimiento para una
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intervencién, ésta s6lo podra efectuarse con autorizacibn de su
representante, de una autoridad o de una persona o institucion designada
por la ley. La opinidbn del menor sera tomada en consideracion como un
factor que sera tanto mas determinante en funcion de su edad y su grado de
madurez. 3. Cuando, segun la ley, una persona mayor de edad no tenga
capacidad, a causa de una disfuncion mental, una enfermedad o un motivo
similar, para expresar su consentimiento para una intervencion, ésta no
podra efectuarse sin la autorizacion de su representante, una autoridad o
una persona o institucién designada por la Ley. La persona afectada debera
intervenir, en la medida de lo posible, en el procedimiento de autorizacion. 4.
El representante, la autoridad, persona o institucién indicados en los
apartados 2 y 3, recibiran, en iguales condiciones, la informacion a que se
refiere el articulo 5.5. La autorizacién indicada en los apartados 2 y 3 podra

ser retirada, en cualquier momento, en interés de la persona afectada”.

El articulo 9.2 de la Ley de Autonomia del Paciente® concreta que: “Los
facultativos podran llevar a cabo las intervenciones clinicas indispensables
en favor de la salud del paciente, sin necesidad de contar con su

consentimiento, en los siguientes casos:

a) Cuando existe riesgo para la salud publica a causa de razones
sanitarias establecidas por la Ley. En todo caso, una vez adoptadas las
medidas pertinentes, de conformidad con lo establecido en la Ley Organica
3/1986™8, se comunicaran a la autoridad judicial en el plazo méaximo de 24

horas siempre que dispongan el internamiento obligatorio de personas.

b) Cuando existe riesgo inmediato grave para la integridad fisica o
psiquica del enfermo y no es posible conseguir su autorizacion, consultando,
cuando las circunstancias lo permitan, a sus familiares o a las personas

vinculadas de hecho a él".

Por su parte, el consentimiento de menores e incapaces, debe obtenerse
de sus representantes legales, teniendo en cuenta la opinion del menor de

edad en funcién de su edad y su grado de madurez.
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Asi se recoge en la Ley 41/2002° al tratar en el articulo 9.3 cuando se
indica que “Se otorgara el consentimiento por representacion en los
siguientes supuestos: a) Cuando el paciente no sea capaz de tomar
decisiones, a criterio del médico responsable de la asistencia, o su estado
fisico o psiquico no le permita hacerse cargo de su situacion. Si el paciente
carece de representante legal, el consentimiento lo prestardn las personas
vinculadas a él por razones familiares o de hecho. b) Cuando el paciente
esté incapacitado legalmente. ¢) Cuando el paciente menor de edad no sea
capaz intelectual ni emocionalmente de comprender el alcance de la
intervencidn. En este caso, el consentimiento lo dara el representante legal
del menor después de haber escuchado su opinion si tiene doce afios
cumplidos. Cuando se trate de menores no incapaces ni incapacitados, pero
emancipados o con dieciséis afios cumplidos, no cabe prestar el
consentimiento por representacion. Sin embargo, en caso de actuacién de
grave riesgo, segun el criterio del facultativo, los padres seran informados y
su opinibn sera tenida en cuenta para la toma de la decision

correspondiente”.

Conviene realizar algunas matizaciones, como ya hicimos respecto a la

informacion:

a) Quién tiene que consentir

Con arreglo a lo expuesto, en principio debe consentir el paciente, mayor
de 16 afios o menor emancipado, una vez informado. A partir de ahi, se
establecen por la norma una serie de supuestos que deben ser tenidos en

cuenta:

a.Para menores de 12 afos, consienten sus representantes legales. Si el
menor tiene entre 12 y 16 afios, consienten igualmente sus
representantes legales pero después de haber escuchado al menor

su opinién. Si se trata de una actuacion de grave riesgo para la salud
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del menor a criterio del facultativo, sefiala la Ley que “los padres
seran informados y su opinion seré tenida en cuenta para la toma de
la decision correspondiente”, lo que, en la practica, deja

practicamente en manos de estos y del facultativo la decision.

b.Si el paciente, mayor de 16 afos, no es capaz de tomar decisiones, por
su estado fisico o psiquico, a criterio médico, consienten sus
representantes legales, y si no los tiene, las personas vinculadas a él
por razones familiares o de hecho (los acompafantes).

c.Si el paciente esta incapacitado legalmente, es decir, por sentencia

judicial, l6gicamente, decide su tutor.

Destaca ANDREU MARTINEZ'® que, en primer lugar, aunque el
consentimiento sea prestado por un tercero, ello no significa que lo que
deban primar sean los intereses, ideas o convicciones de la persona que
presta el consentimiento, sino que su intervencion debe respetar siempre el
principio de actuacion en beneficio del paciente al cual sustituye. Y continla
mas adelante: “Junto a lo anterior, también hay que tener en cuenta que,
aunque no sea el paciente el que presta el consentimiento, éste debera
participar en la medida de lo posible en la toma de decisiones, es decir,

debera informarsele y, en lo posible, su opinién sera tenida en cuenta”.

Por su parte, GOMEZ CORDOBA'® nos recuerda que, en general, se
tiende a que el consentimiento de los padres no excluya el de los nifios.
Idealmente se debe solicitar a todos los mayores de 12 afios. Ante la duda
gue no exista acuerdo entre los padres y el menor, el consentimiento no
debe ser firmado frente a los padres y se debe discutir con el menor para
que pueda expresar su voluntad como lo estipula la reglamentacion
francesa. Se debe propiciar el dialogo entre el menor y sus padres para

llegar a acuerdos.

Finalmente, son acertados los comentarios de TRONCOSO REIGADA'?
al afirmar que el legislador no ha optado por requerir el consentimiento a los
mayores de doce afios, ademas de a sus padres o representantes legales,
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como forma de completar ese consentimiento; se limita a afirmar que deben
ser escuchados. De esta forma, se evita el conflicto en aquellos casos en los
que la voluntad del menor no sea coincidente con la de sus padres o
representantes legales. En todo caso, el menor es titular del derecho a ser

informado sobre el tratamiento.

PEREZ-CARCELES'® y otros, sugieren que, en caso de conflicto entre
los menores adolescentes y sus padres sobre decisiones que afecten
gravemente a la vida del menor, debe ser consultado el Comité Etico

Asistencial y solamente, en ultima instancia, acudir al juzgado.

b) CoOmo se debe consentir

El consentimiento es, como prescribe el articulo 8 de la Ley de
Autonomia del Paciente®, verbal por regla general, ya que la relacién directa
meédico paciente lo exige, por agilidad, sobre todo en el ambito de la atencién
primaria de salud. Establece una serie de excepciones en los que procede el
consentimiento escrito: las intervenciones quirdrgicas, los procedimientos
diagnoésticos y terapéuticos invasores, y en general, la aplicacion de
procedimientos que supongan riesgos 0 inconvenientes de notoria y

previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente.

El consentimiento, sea verbal o escrito, puede revocarse libremente en
cualquier momento, por lo que resulta aconsejable, en el caso de
consentimientos escritos, la existencia de un apartado expresamente

reservado al efecto.

Cuando no se consienta por escrito, resulta conveniente que el facultativo
haga constar en la historia clinica que el paciente ha consentido, a fin de que
guede algun tipo de constancia escrita del proceso, y junto con la

informacion previa.
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c) Cuando y donde se debe consentir

Tampoco sefiala nada la Ley 41/2002° acerca de esta cuestion.
Entendemos que el consentimiento debe otorgarse en funcion de la
actuacion clinica a realizar, bien simultdneamente (como en el supuesto de
una extraccion de sangre) o bien después de haber dejado un tiempo para la
reflexion y comprension. Va a depender, por tanto, del tipo de actuacion, si
bien, la mayoria de actos clinicos estaran ligados a un consentimiento

verbal.

Consideramos que, en la inmensa mayoria de las ocasiones dicho
consentimiento sera clinico, es decir ante el médico, como responsable de la
asistencia sanitaria. No obstante, empiezan a elaborarse consentimientos
informados de enfermeria, cuando la practica a realizar sea exclusivamente
enfermera. Son interesantes y todavia actuales las reflexiones que ya en
1995 realizaron SIMON y BARRIO'? a este respecto, reivindicando un papel

activo de la enfermeria.

Respecto al lugar, si el consentimiento es verbal, se realizara delante del
facultativo, bien en consulta o donde se ofrezca la informacién. Si es escrito,
es aconsejable dejar el documento al paciente para que lo lea, pregunte las
dudas y lo entregue firmado al médico responsable de su proceso.

Nuestro Tribunal Supremo ha destacado en diversas ocasiones la

trascendencia, tanto del consentimiento como de la previa informacion.

Asi, la Sentencia de 19 de julio de 2013"** destaca: “No se discute que el
consentimiento informado es presupuesto y elemento esencial de la lex artis
y como tal forma parte de toda actuacion asistencial (SSTS 29 de mayo; 23
de julio de 2003; 21 de diciembre 2005; 20 de enero y 13 de mayo 2011),
constituyendo una exigencia ética y legalmente exigible a los miembros de la
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profesion médica, antes con la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de
Sanidad, y ahora, con mas precision, con la Ley de Autonomia del Paciente,
de 14 de noviembre de la autonomia del paciente, en la que se contempla
como derecho basico a la dignidad de la persona y autonomia de su
voluntad. Lo que se discute es el contenido y alcance de la informacién que
le fue proporcionada a la paciente, y lo que en realidad se pretende es
imponer su propia valoracion de los hechos, lo que no es posible. Lo cierto
es que la sentencia refiere un informe previo a la anestesia incluido en la
historia clinica, valora el consentimiento prestado por el paciente a la
intervencidbn y en su vista considera que la informaciéon que le fue
proporcionada fue suficiente para el acto médico comprometido, sin que
ningun dato de prueba de los que ha tenido en cuenta haya sido combatido
mediante el recurso correspondiente para poder llegar a una conclusién
distinta. La informacion, por lo demas, integra por su propia naturaleza un
procedimiento gradual y basicamente verbal y tiene en el presenta caso,
como dato de interés, el hecho de que a la intervencion se llego tras diversas
consultas y pruebas y la realizacion de un proceso de tratamiento médico

farmacoldgico, que no resulté efectivo”.

Igualmente, el Tribunal Supremo exige la necesidad de complementar el
documento con informacion adicional, no exonerando de responsabilidad al
facultativo, si deviene un resultado contrario a la lex artis ad hoc. Se deduce

3% cuando

asi de la Sentencia del Tribunal Supremo de 30 de abril de 201
sefala que: “En relacion a la informacion recibida por la paciente resulta que
en la Hoja de Informacién se le informa precisamente de la posibilidad de
que se produzcan hemorragias, pero la existencia de la informacion no
justifica que se le someta a una asistencia incorrecta desde el punto de vista
de la adecuada ordenacion de medios materiales para garantizar un correcto
resultado. El hecho de que la correcta informacion se integre en la lex artis
no supone que una vez que se ha informado al paciente, el médico se
exonere de responsabilidad; antes al contrario, la informacion y el
consentimiento es una parte de la correccion de la asistencia que representa

la lex artis pero no puede hacer recaer sobre el paciente los posibles efectos
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de la asistencia si esta no se ha prestado de modo satisfactorio desde el
punto de vista de la técnica médica que representa la lex artis; asi lo ha
dicho la Sala Tercera del Tribunal Supremo en la sentencia correspondiente
al recurso 1777/2010 cuando habla de que "la existencia de consentimiento
informado no obliga al paciente a asumir cualesquiera riesgos derivados de
una prestacion asistencial inadecuada ... y esto es asi por cuanto el de
informacion es un deber autonomo, que ha de ser cumplido a la par que la
obligacion de la actuacion correcta y a tiempo conforme a las técnicas
vigentes en funcién del conocimiento de la practica sanitaria, sin

solapamiento de uno por la otra".

Como recuerda SANCHO GARGALLO'®, para la jurisprudencia, el
consentimiento informado trae consigo la asuncion por el paciente de los
riesgos y consecuencias inherentes o asociados a la intervencion autorizada;
pero no excluye la responsabilidad médica por dafios imputables a una
actuacion negligente del facultativo o al mal funcionamiento del centro o

servicio médico.

Y en ese sentido, como colofén final, conviene hacer referencia a la
Sentencia del Tribunal Constitucional 37/2011, de 28 de marzo de 2011%,
Sala Segunda, Recurso de amparo 3574-2008, donde concluye que “la
asistencia recibida por el demandante de amparo no satisfizo su derecho a
prestar un consentimiento debidamente informado, y, por tanto, vulneré su
derecho fundamental a la integridad fisica (art. 15 CE)”. Y argumenta que
“De acuerdo con lo expuesto, podemos avanzar que el consentimiento del
paciente a cualquier intervencion sobre su persona es algo inherente, entre
otros, a su derecho fundamental a la integridad fisica, a la facultad que éste
supone de impedir toda intervencion no consentida sobre el propio cuerpo,
que no puede verse limitada de manera injustificada como consecuencia de
una situacion de enfermedad. Se trata de una facultad de autodeterminacion
gue legitima al paciente, en uso de su autonomia de la voluntad, para decidir
libremente sobre las medidas terapéuticas y tratamientos que puedan afectar

a su integridad, escogiendo entre las distintas posibilidades, consintiendo su
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practica o rechazandolas. Esta es precisamente la manifestacion mas
importante de los derechos fundamentales que pueden resultar afectados
por una intervencion meédica: la de decidir liboremente entre consentir el
tratamiento o rehusarlo, posibilidad que ha sido admitida por el TEDH, aun
cuando pudiera conducir a un resultado fatal (STEDH de 29 de abril de 2002,
caso Pretty contra Reino Unido), y también por este Tribunal (STC 154/2002,
de 18 de julio). Ahora bien, para que esa facultad de consentir, de decidir
sobre los actos médicos que afectan al sujeto pueda ejercerse con plena
libertad, es imprescindible que el paciente cuente con la informacion médica
adecuada sobre las medidas terapéuticas, pues solo si dispone de dicha
informacion podra prestar libremente su consentimiento, eligiendo entre las
opciones que se le presenten, o decidir, también con plena libertad, no
autorizar los tratamientos o las intervenciones que se le propongan por los
facultativos. De esta manera, el consentimiento y la informacion se
manifiestan como dos derechos tan estrechamente imbricados que el
ejercicio de uno depende de la previa correcta atencion del otro, razon por la
cual la privacién de informacién no justificada equivale a la limitacion o
privacion del propio derecho a decidir y consentir la actuacion meédica,
afectando asi al derecho a la integridad fisica del que ese consentimiento es
manifestacion. La informacion previa, que ha dado lugar a lo que se ha
venido en llamar consentimiento informado, puede ser considerada, pues,
como un procedimiento o mecanismo de garantia para la efectividad del
principio de autonomia de la voluntad del paciente y, por tanto, de los
preceptos constitucionales que reconocen derechos fundamentales que
pueden resultar concernidos por las actuaciones médicas, y, sefialadamente,
una consecuencia implicita y obligada de la garantia del derecho a la
integridad fisica y moral, alcanzando asi una relevancia constitucional que
determina que su omision o defectuosa realizacion puedan suponer una

lesion del propio derecho fundamental”.
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4.3 La doctrina del menor maduro

Comenzaremos sefialando que no es pretension del presente estudio
abordar en profundidad la cuestion de la minoria y mayoria de edad, ni
siquiera desde el punto de vista sanitario, pues existen investigaciones
doctrinales mucho mas autorizadas'®’ pero, resulta necesario, cuando no

imprescindible, referirse sucintamente a la parte para entender el todo.

En la vida civil, la mayoria de edad se identifica con la plena capacidad
de obrar, la capacidad de ejercer actos con eficacia juridica. La Constituciéon
Espafiola de 1978%° sefiala en su articulo 12 que “Los espafioles son
mayores de edad a los 18 afios™*?® afiadiendo el Cédigo Civil de 1889'%° en
su articulo 315, parrafo segundo, que “Para el computo de los afios de la
mayoria de edad se incluird completo el dia del nacimiento”. Es decir, a partir
de los 18 afios, la persona es plenamente responsable de sus actos, siendo

estos juridicamente validos frente a terceros.

Siendo esta la regla general, se contemplan clasicamente dos
excepciones: la emancipacién y la incapacitacién. La emancipacion, segun el
articulo 323 del Cédigo Civil**® “habilita al menor para regir su persona y
bienes como si fuera mayor, pero hasta que llegue a la mayor edad no podra
el emancipado tomar dinero a préstamo, gravar o enajenar bienes inmuebles
y establecimientos mercantiles o industriales u objetos de extraordinario
valor sin consentimiento de sus padres y, a falta de ambos, sin el de su
curador. El menor emancipado podra por si solo comparecer en juicio. Lo
dispuesto en este articulo es aplicable también al menor que hubiere
obtenido judicialmente el beneficio de la mayor edad”. Es decir, el

emancipado obtiene una capacidad limitada de obrar.

Por su parte, la incapacitacion, supone la declaracion judicial de la
existencia de una enfermedad o deficiencia persistente de caracter fisica o

psiquica que impiden a la persona gobernarse por si misma (articulos 199 y
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200 del CC'?), afiadiendo el articulo 201 que “Los menores de edad podran
ser incapacitados cuando concurra en ellos causa de incapacitacion y se
prevea razonablemente que la misma persistira después de la mayoria de
edad”.

Sin embargo, el propio Cédigo Civil*?°

atribuye al menor de edad la
capacidad de actuar en determinadas ocasiones para la realizacion de
determinados actos civiles, validamente y con completa autonomia, en lo
gue se ha venido a llamar la “doctrina del menor maduro”. En ocasiones,
requiriendo su consentimiento, como para la adquisicion de la nacionalidad
espafiola cuando se exigen solamente 14 afos (articulo 25); para celebrar
contratos que obliguen al hijo a realizar prestaciones personales se requiere
el previo consentimiento de éste si tuviere suficiente juicio (articulo 162);
para ser adoptado si es mayor de 12 afios (articulo 177.1) o para otorgar
testamento (articulo 663), etc. En otras ocasiones, debiendo ser oidos por
los padres antes de tomar decisiones que les afecten (articulo 154) o en la

adopcién siendo menor de 12 afios si tiene suficiente juicio (177.3.3).

En la legislacién laboral, el articulo 6 del Estatuto de los Trabajadores™*
permite a los menores de edad, mayores de 16 afos, trabajar con

consentimiento de sus padres™".

El articulo 19 de la Ley Organica 10/1995, de 23 de noviembre, del

Cé6digo Penal'®

establece la edad penal en los 18 afios cuando sefala que
“Los menores de dieciocho afios no seran responsables criminalmente con
arreglo a este Codigo. Cuando un menor de dicha edad cometa un hecho
delictivo podra ser responsable con arreglo a lo dispuesto en la Ley que
regule la responsabilidad penal del menor“. Y el articulo 3 de la Ley Organica
5/2000, de 12 de enero, reguladora de la responsabilidad penal de los

menores®®3

1134

regula el denominado “Régimen de los menores de catorce

afnos

El articulo 3 de la Ley Orgéanica 1/1982, de 5 de mayo, de Proteccion Civil
del Derecho al honor, a la intimidad personal y familiar y a la propia
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imagen’®® sefiala que “El consentimiento de los menores e incapaces debera
prestarse por ellos mismos si sus condiciones de madurez lo permiten, de

acuerdo con la legislacion civil”.

Por su parte, la Instruccion 2/2006 de 15 de marzo, de la Fiscalia General
del Estado'®® ahonda en esta cuestién cuando aclara que “El articulo 3.1 LO
1/82 se remite a la legislacidon civil a los efectos de determinar qué debe
entenderse por menor con condiciones de madurez suficiente. Pero el CC no
contiene un precepto especifico que defina con caracter general cuando
debe considerarse maduro a un menor. Existen, eso si, en el CC y en Leyes
especiales, preceptos en relacion con materias concretas en los que se dota
al menor (en unos casos al mayor de doce afos, en otros al mayor de
catorce y en otros al mayor de dieciséis) de autonomia para la realizacion de
actos con trascendencia juridica o se exige su audiencia. Los intentos de la
doctrina cientifica para tratar de llegar a principios generales partiendo de las
disposiciones especificas han sido mdltiples pero infructuosos. La
inexistencia de una “communis opinio” en la materia certifica el fracaso de
estos intentos de precisar en abstracto y con caracter general la edad
cronoldgica a partir de la cual puede un menor ser considerado maduro. Ello
lleva a la necesidad de integrar este concepto juridico indeterminado
valorando todas las circunstancias concurrentes en cada caso, partiendo de
que la capacidad general de los menores no emancipados es variable o
flexible, en funcion de la edad, del desarrollo emocional, intelectivo y volitivo

del concreto menor y de la complejidad del acto de que se trate”.

Segln VIDAL CASERO™’, la Ley 1/1996, de 15 de enero, de Proteccién
Juridica del Menor'®, es el punto culminante de la legislacién espafiola, en
relaciéon a la doctrina del menor maduro. Por su parte, GRACIA GUILLEN y
otros™®® consideran que lo que se produce es una tendencia
postconstitucional introduciendo la condicion de sujeto de derechos a las
personas menores de edad. Y sefalan: “Asi, el concepto ser escuchado si
tuviere suficiente juicio se ha ido trasladando a todo el ordenamiento juridico

en todas aquellas cuestiones que le afectan. Este concepto introduce la

103


javascript:%20linkToDocument('LEG\\1889\\27',%20'/wles/app/document/link?baseNM=JUR\\2006\\94040&baseUnit=RB.3.3&targetNM=LEG\\1889\\27&targetUnit=.&baseGUID=Ie6b3f880fa5511dbb5b0010000000000&tid=&version=&baseCT=juris&docguid=Ie6b3f880fa5511dbb5b0010000000000');

dimensién del desarrollo evolutivo en el ejercicio directo de sus derechos”.
Se trata, pues, de un nuevo enfoque al tema de los derechos humanos de la
infancia, reconociendo la plena titularidad de los derechos de los menores de

edad y su capacidad evolutiva para ejercerlos”.

Desde el punto de vista administrativo, la capacidad de obrar es ampliada
en los términos que refiere el articulo 30 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comun'*°, al dotar al menor de edad de
capacidad de obrar sin la necesidad de la asistencia de sus padres o tutores

para el ejercicio y defensa de algunos derechos e intereses**.

Nos encontramos pues, ante un panorama en el que frente a la regla
general de la mayoria de edad y plena capacidad en la vida civil a los 18
afos, existen numerosas excepciones que dotan al menor de edad de
suficiente madurez para efectuar actos plenamente validos sin la asistencia
de sus padres o tutores. Esa madurez supone el reconocimiento efectivo de

autonomia de la voluntad en diversos campos, entre ellos, el sanitario.

Ese reconocimiento, como vemos, no resulta exento de critica. Es cierto
gue se pretende dar un valor a las decisiones maduras de las personas
menores en ambitos especialmente sensibles, aunque, no se entiende por
qué se exige la mayoria de edad para cuestiones como las intervenciones de
cambio de sexo o0 de cirugia estética, o los tatuajes, y, sin embargo se

reconozca una genérica mayoria de edad sanitaria a los 16 afios.

A este respecto, resulta especialmente interesante hacer referencia en
Cataluiia al Decreto 90/2008, que regula los tatuajes, piercing y otras
actividades de micropigmentacion®*?, cuyo articulo 6.2 deja al juicio de los
padres la apreciacion de la madurez del menor de 16 afios al sefalar que
“Corresponde a los y a las menores de edad con madurez suficiente, prestar
personalmente y por escrito el consentimiento informado para someterse a
las préacticas de tatuaje, micropigmentacion y piercing. La madurez suficiente

del o de la menor para prestar este consentimiento se acreditara mediante
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escrito a este efecto del padre, la madre o el tutor o la tutora del o de la
menor. No obstante, este requisito de acreditaciéon de la suficiencia de la
madurez no sera necesario para la aplicacion de estas practicas en
adolescentes de mas de dieciséis afos. En todo caso, el personal aplicador
ha de proporcionar al menor informacién adecuada a sus posibilidades de

comprension”.

En definitiva, la legislacion viene reconociendo progresivamente esa
capacidad del menor para actuar, para determinados actos de la vida diaria,
con autonomia con respecto a sus padres o representantes legales, como
acreditacion del derecho a tomar decisiones por si mismos. Especial
referencia debemos hacer al mundo sanitario, que pasamos a exponer en el

apartado siguiente.
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4.41La mayoria de edad sanitaria

Sentadas las bases de la doctrina del menor maduro, interesa
especialmente en este trabajo hacer referencia al &mbito sanitario, y es que,
entre las excepciones a la mayoria de edad general, se ha asentado con
especial énfasis en nuestro Derecho la llamada mayoria de edad sanitaria.
SANCHEZ JACOB' sefiala que ello es consecuencia de la importancia
creciente que van adquiriendo en nuestra sociedad los derechos de los
pacientes.

Sin embargo, esta cuestion, lejos de ser sencilla, resulta muy compleja,
habida cuenta de que, como refiere ESPEJO*** el desarrollo de la madurez
del menor es un proceso progresivo en el que intervienen muy diversos
factores, como son la maduracion del juicio moral, el desarrollo cognitivo, la

afectividad, la motivacion o la situacion en la que se toma la decision.

LEON VAZQUEZ destaca que el ambito de la salud es uno de los
campos en que el individuo puede desarrollar sus derechos mas intimos,
ligados a la personalidad, los “derechos personalisimos” como se han dado
en llamar. Junto con la proteccion de la salud (que incluye la vida y la
integridad fisica), el derecho a la identidad y al nombre, a la nacionalidad, a
la libertad, al desarrollo de la sexualidad, a la intimidad y al honor son
también derechos personalisimos, en tanto que son innatos, autbnomos de
otros derechos, inalienables e irrenunciables. El titular de estos derechos es
el propio individuo, y nadie puede ejercitarlos en su nombre, salvo en el caso
de que el titular se encuentre impedido temporal o permanentemente para

hacerlo, por ejemplo por ser demasiado joven.

En consecuencia, definimos a la mayoria de edad sanitaria como aquella
edad en que se ha estimado legalmente y por consenso cientifico que el
desarrollo de la persona y su madurez resulta adecuado para la toma de

decisiones sanitarias con plena autonomia.
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Como sabemos, la madurez de la persona no coincide con la edad real
del sujeto, pero necesariamente hay que partir de criterios en los que la
doctrina especializada considera adecuada la capacidad del menor para
actuar con autonomia desde el punto de vista sanitario. Asi, RUIZ
JIMENEZ® nos diferencia tres etapas: Una primera etapa podria delimitarse
desde el nacimiento hasta mas o menos los 12 afios de edad. En ella, el ser
humano es dependiente, dependencia que en el momento del nacimiento es
total y que va disminuyendo a medida que va creciendo. En este periodo de
dependencia casi absoluta, son los progenitores quienes guardan y cuidan
de los menores y los que toman decisiones acerca de todos los aspectos de
la vida, educativos, de valores y, como no, sanitarios, todo ello en el ejercicio

de la patria potestad, cuyo contenido es cuidar y velar por los hijos.

Una segunda etapa, que se iniciaria a partir de los 12-13 afios y que
termina claramente a los 16, en la que el menor va queriendo manifestar su
opiniébn y que se le tenga en cuenta; su autonomia va creciendo y quiere
hacerla valer, sobre todo en las cuestiones cotidianas, aunque por supuesto
sigue dependiendo de los padres. Comienza una etapa dificil, mediatizada
por los amigos y por las modas, que son cambiantes. En el ambito de la
salud, generalmente son los padres los que van a tomar las decisiones,
sobre todo cuando se trata de cuestiones importantes. El problema que
puede plantearse en esta etapa viene marcado por cuestiones menores,

pero que en algunos casos tienen consecuencias negativas.

La tercera etapa que cierra la fase de la minoria de edad es clara y con
unos limites muy precisos para ciertos aspectos, en donde la autonomia se
asemeja a la de la mayoria de edad pero bajo la guarda y custodia de los
padres. La regulacion en el ambito sanitario es diferente a la del menor de
16 afos, pues al mayor de esta edad se le considera totalmente capaz de

tomar decisiones relacionadas con su salud.

Como afirman OGANDO DIAZ y otros™*’, segtn el desarrollo moral antes
sefalado, es en torno a los 12 afios cuando los adolescentes empiezan a

pensar en abstracto, pueden entender conceptos como los de causa y efecto
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y establecer hipoétesis, son capaces de considerar multiples factores y prever
consecuencias futuras, pueden entender el concepto de probabilidad, etc. Es
decir, tienen, con caracter general, algunas de las habilidades consideradas
COmo necesarias para poder participar en una toma de decisiones prudente
y responsable. Por ello, esta doctrina establece que a partir de los 12 afios
se debe recabar el consentimiento de los menores (siempre que tengan
suficiente juicio) en los temas que les afectan, y los jueces (y los

profesionales sanitarios) han de tener en cuenta su opinion.

PEIRO PEIRO™ indica que teniendo en cuenta que la maduracién del
sujeto es un “continuum”, la evaluacién de su competencia se basa en la
aptitud para comprender la situacion y las alternativas posibles de actuacion,

asi como las consecuencias previsibles de cada una.

Finalmente, CANTERO MARTINEZ'* considera, acertadamente, el
papel relevante que en cuanto a la valoracion de la madurez asumira el
facultativo. Y asi explicita: “Es decir, la capacidad de obrar no se reconoce
automaticamente, sino que dependera del previo andlisis que realice el
médico acerca de la madurez y juicio del menor, lo que supone trasladar a
este profesional de una importante carga de discrecionalidad que lo sitia

automaticamente en un marco de enorme incertidumbre juridica”.

El articulo 6.2 del Convenio de Oviedo* sefiala, sin concretar edad, que
“Cuando, segun la ley, un menor no tenga capacidad para expresar su
consentimiento para una intervencion, ésta soélo podra efectuarse con
autorizacion de su representante, de una autoridad o de una persona o
institucion designada por la ley”. Y contintda: “La opinion del menor sera
tomada en consideracion como un factor que sera tanto mas determinante

en funcioén de su edad y su grado de madurez”.

Hay que acudir a la Ley de Autonomia del Paciente®, para que nos
concrete, al abordar el consentimiento por representacion (articulos 9.3 c) y

9.4), las edades de doce afios para la audiencia y dieciséis afos para el
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consentimiento general, con las excepciones para la practica de ensayos

clinicos y las técnicas de reproduccion asistida™®.

Asi, el articulo 9.3 c) prescribe que: “Cuando el paciente menor de edad
no sea capaz intelectual ni emocionalmente de comprender el alcance de la
intervencion. En este caso, el consentimiento lo dara el representante legal
del menor después de haber escuchado su opinion si tiene doce afos
cumplidos. Cuando se trate de menores no incapaces ni incapacitados, pero
emancipados o con dieciséis afios cumplidos, no cabe prestar el
consentimiento por representacion. Sin embargo, en caso de actuacion de
grave riesgo, segun el criterio del facultativo, los padres seran informados y
su opinibn sera tenida en cuenta para la toma de la decision
correspondiente”. Y el 9.4, tras la redaccion de la Ley Orgénica 2/2010%*
matiza: “La practica de ensayos clinicos y de técnicas de reproduccion
humana asistida se rige por lo establecido con caracter general sobre la

mayoria de edad y por las disposiciones especiales de aplicaciéon”.

En este sentido DE MONTALVO™? critica la existencia de un concepto
juridico indeterminado como el concepto de grave riesgo al recordarnos que
que es extremadamente confusa. Primeramente, el concepto de grave riesgo
constituye un concepto juridico indeterminado que, en ocasiones, sera dificil
de interpretar en casos concretos. Ademas, parece que el legislador deja su
determinacién en manos exclusivas del médico. En segundo lugar, tampoco
resultan claros cuales son los efectos que reviste la opinion de los padres
sobre la toma de decision final. ¢Qué significa tener en cuenta su opinién?
Parece, por el tenor con el que se expresa el articulo, que se instaura un
régimen similar al del menor de doce o mas afios. Sin embargo, no parece

congruente dicha posicion.

En resumen, nuestro Derecho opta por considerar tres etapas: el menor
de 12 afios, al que considera inmaduro, y que, en principio parece (aunque
no es asi) que no lo tiene en cuenta ni siquiera para ser oido; el menor entre
12 y 16 afos, que debe ser escuchada claramente su opinién, si bien la
decision la tomaran sus representantes legales y, finalmente, el mayor de 16
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afos, que, también establece la presuncion de autonomia para las
decisiones sanitarias. El mayor problema lo representa ese menor de 12
afios al que no se le tiene en principio en consideracion para su opiniéon. Sin
embargo, el espiritu del Convenio de Oviedo es favorable a no establecer
taxativamente una edad para delimitar la madurez del menor, sino que esta
depende de un criterio subjetivo por parte del facultativo, en una suerte de
“escala movil de capacidad”, como ha sefalado, con acierto, DE
MONTALVO™:3. Pero, tampoco podemos olvidar que, incluso reconociendo
su autonomia al mayor de 16 afios, esta sea total 0 no sea compartida,
cuando no decidida, por su padres o tutores.

En un sentido contrario a la autonomia del menor se muestra PEREZ
MIRANDA™ cuando refiere que no se puede seguir manteniendo tan
disparatada pretension. Aun para quien realmente no conozca ni el espiritu
ni el texto de los convenios y los tratados internacionales que presuntamente
invocan, deberia estar claro que desde un punto de vista legal no es muy
sensato privar de la proteccion paterna y materna a quien no vive de modo
independiente porque la patria potestad también es un mecanismo de
proteccion del menor frente a posibles manipulaciones de otros mayores (lo
gue a veces se olvida). Tampoco parece muy coherente pretender conceder
una independencia para gobernar con autonomia su propia vida en materia
de salud a quien el derecho civil se la niega con caracter general porque no
reune los requisitos legales para ser reconocido socialmente con aptitudes

suficientes para la vida independiente.

No obstante lo expuesto, la Ley 41/2002° establece dos tipos de
excepciones a la hora de la toma de decision en estos casos: la primera, los
supuestos de grave riesgo para la vida del menor (mayor de 16 afos), a
criterio del facultativo, en cuyo caso los padres son informados y su opinion
sera tenida en cuenta para la toma de la decision correspondiente. El
legislador no aclara si esa decision final la toman los padres, o el menor o
incluso el facultativo, aunque nos inclinamos a pensar que los padres seran

quienes representen verdaderamente y en la practica la voluntad del menor.
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En caso de verdadero conflicto, resulta aconsejable acudir, como sefialan
PEREZ-CARCELES'® y otros, al Comité Etico Asistencial, y en dltima
instancia a la autoridad judicial quien, previa audiencia del Ministerio Fiscal,
dictara la resolucion mas acorde a nuestro Derecho. La segunda es la del
articulo 9.4 de la Ley de Autonomia del Paciente, que extrae las técnicas de
reproduccion asistida y la participacién en ensayos clinicos de este régimen,

remitiéndose a la legislacion especifica y a la mayoria de edad.

FERNANDEZ CAMPOS™> se muestra favorable, como solucién mas
razonable, a entender que en tales casos, para mantener un sistema
coherente en materia de consentimiento informado de los menores de edad,
la decision la debe tomar el menor maduro, sin perjuicio de que los padres
deban ser informados; del mismo modo que cuando el menor tiene 12 afos
aunqgue la decision es tomada por sus representantes legales, el legislador
establece que el menor debe ser informado, pero sin que su derecho a ser
oido llegue a permitirle vetar la decision del padre o tutor. Porque si el
legislador queria haber establecido una especie de derecho de veto a favor
del padre o representante legal, o un asentimiento necesario para tomar la
decision (a modo del complemento de capacidad que para ciertos actos que
realiza el menor emancipado dispone el Cédigo Civil en el articulo 323),
debia haberlo establecido con claridad, ya que las limitaciones de capacidad
no se presumen, son de interpretacion restrictiva y, por tanto, deben estar
claramente establecidas en la Ley (como dispone el articulo 2.2 de la Ley

Orgénica 1/1996, de Proteccién Juridica del Menor)*38,

Alguna opinién tan autorizada, como MARTIN PALLIN®®

considera que
es imposible saber cuales han sido las claves que han manejado los
legisladores para llegar a estas excepciones, ya que en la Exposicion de
Motivos no dedican ni una sola linea a explicar la restriccion de derechos
que, por su naturaleza, hubieran exigido por lo menos una justificacion. Para
la seguridad juridica de los médicos y el personal sanitario, deberia haberse
puesto el acento en la capacidad de entender las informaciones,

explicaciones y posibles contraindicaciones, que constituyen la base para
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gue cualquier paciente, mayor o menor de edad, pueda dar un
consentimiento informado con plenitud de conocimientos. Las explicaciones
deben ser claras y comprensibles y en el lenguaje asequible, advirtiendo de
las derivaciones o secuelas que pudieran derivarse de la intervencion, asi

como de las posibles consecuencias de no llevarla a cabo.

No obstante, la Exposicion de Motivos de la Ley de Autonomia del
Paciente® si parece dar algunas pistas sobre los motivos de la excepcién de
la mayoria de edad sanitaria respecto a los trasplantes y ensayos clinicos
cuando sefala: “Esta defensa de la confidencialidad habia sido ya defendida
por la Directiva comunitaria 95/46, de 24 de octubre, en la que, ademas de
reafirmarse la defensa de los derechos y libertades de los ciudadanos
europeos, en especial de su intimidad relativa a la informacion relacionada
con su salud, se apunta la presencia de otros intereses generales como los
estudios epidemioldgicos, las situaciones de riesgo grave para la salud de la
colectividad, la investigacion y los ensayos clinicos que, cuando estén
incluidos en normas de rango de Ley, pueden justificar una excepcién
motivada a los derechos del paciente”. Y sigue: “En esta linea, el Consejo de
Europa, en su Recomendacion de 13 de febrero de 1997, relativa a la
proteccion de los datos médicos, después de afirmar que deben recogerse y
procesarse con el consentimiento del afectado, indica que la informacion
puede restringirse si asi lo dispone una Ley y constituye una medida
necesaria por razones de interés general’. La salvaguarda de derechos
vitales del afectado parece que justifica legalmente su consentimiento una

vez alcanzada la mayoria de edad legal.

A las dos excepciones anteriormente sefaladas, hay que afadir la
emision del documento de instrucciones previas, del que se exige mayoria
de edad en la Ley de Autonomia del Paciente®*'*’. BELTRAN AGUIRRE®
recoge, con acierto, el desconocimiento que de la norma basica estatal se
hace en relacibon al documento de instrucciones previas por tres
Comunidades Autonomas: la Generalitat Valenciana (Ley 1/2003, de 28 de

enero™®), Andalucia (Ley 5/2003, de 9 de octubre®®) y Navarra (Ley Foral
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11/2002, de 6 de mayo*®®), que ademas no recoge ninguna excepcién al
régimen de mayoria de edad a los 16 afios. En el mismo sentido también
FERNANDEZ CAMPOS™,

Por dltimo, y para complicar un poco mas la cuestion, la AEPD ha
considerado, respecto al ejercicio del derecho de acceso a la historia clinica,
gue “los mayores de catorce afos disponen de las condiciones de madurez
precisas para ejercitar, por si mismos, el derecho de acceso a sus datos de
caracter personal, sin que pueda admitirse la existencia de una
representacion legal (y, en consecuencia, no acreditada) del titular de la
patria potestad, dado que precisamente estos actos se encuentran excluidos
de la mencionada representacion por el tan citado articulo 162.1° del CC. De
este modo, si el padre o madre de un mayor de catorce aflos acude a un
centro sanitario solicitando un informe de analitica o cualquier dato
incorporado a la historia clinica de su hijo, sin constar autorizacion alguna de
éste, no seria aplicable lo establecido en el articulo 18.2 de la Ley de
Autonomia del Paciente, por lo que no deberia procederse a la entrega de la
informacion en tanto no conste la autorizacion fehaciente del hijo. Por
supuesto, salvo en los supuestos en que el hijo haya sido previamente sujeto
a incapacitacion. Respecto de los restantes menores de edad, no puede
ofrecerse una solucion claramente favorable a la posibilidad de que por los
mismos pueda prestarse el consentimiento al tratamiento, por lo que la
referencia debera buscarse en el articulo 162.1° del CC, tomando en cuenta,

fundamentalmente, sus condiciones de madurez™®2.

Este informe es acorde con la regulacion que ha recogido el Reglamento

7% en su articulo 13,

de la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de 200
relativo al consentimiento para el tratamiento de datos de menores de edad,
donde autoriza al tratamiento de datos a partir de los catorce afios con su

consentimiento.

Sefala el referido articulo 13 del Reglamento que: “1. Podra procederse
al tratamiento de los datos de los mayores de catorce afios con su

consentimiento, salvo en aquellos casos en los que la Ley exija para su
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prestacion la asistencia de los titulares de la patria potestad o tutela. En el
caso de los menores de catorce afios se requerird el consentimiento de los
padres o tutores. 2. En ningun caso podran recabarse del menor datos que
permitan obtener informacion sobre los deméas miembros del grupo familiar,
0 sobre las caracteristicas del mismo, como los datos relativos a la actividad
profesional de los progenitores, informacion econémica, datos sociolégicos o
cualesquiera otros, sin el consentimiento de los titulares de tales datos. No
obstante, podran recabarse los datos de identidad y direccion del padre,
madre o tutor con la Unica finalidad de recabar la autorizacion prevista en el
apartado anterior. 3. Cuando el tratamiento se refiera a datos de menores
de edad, la informacion dirigida a los mismos debera expresarse en un
lenguaje que sea facilmente comprensible por aquéllos, con expresa
indicacion de lo dispuesto en este articulo. 4. Correspondera al responsable
del fichero o tratamiento articular los procedimientos que garanticen que se
ha comprobado de modo efectivo la edad del menor y la autenticidad del
consentimiento prestado en su caso, por los padres, tutores o

representantes legales”.

ANDREU MARTINEZ'® ha destacado que el Reglamento de la Ley
Organica de Proteccion de Datos asume asi una presuncién general de
madurez a los 14 afos, recogiendo el criterio que establece la Agencia en el
informe referido. Con ello se pretende otorgar una mayor seguridad juridica,
evitando los problemas de comprobar caso por caso la condiciones de
madurez del menor, lo que resultaria muy complicado en entornos como
Internet. Ahora bien, ¢eso significa que por debajo de los 14 afos prestan
siempre el consentimiento los representantes legales del menor?. A pesar de
que la AEPD habia acudido en estos casos al criterio de la madurez
(siguiendo con ello las reglas generales arriba sefialadas), el articulo 13 del
Reglamento es tajante cuando establece que en el caso de menores de 14
afos “se requerira el consentimiento de los padres o tutores”. Por lo que se
deja claro que la capacidad para consentir el tratamiento de los datos

personales no se adquiere antes de los 14 afos.
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En este sentido destaca BERROCAL LANZAROT'®® que en cuanto al
tratamiento de datos de menores de edad, teniendo en cuenta el principio
fundamental de «interés superior del nifio», y el principio de autonomia de la
persona, concretado en relacion con los menores, en los diferentes grados
de madurez que, tienen lugar en su desarrollo; una de las novedades del
Reglamento de la Ley Organica de Proteccion de Datos es la regulaciéon
expresa del tratamiento de los datos de menores de edad y los requisitos
que deben cumplirse. En este sentido, como regla general, se exige contar
con el consentimiento inequivoco de quienes ostenten la patria potestad o
representacion legal del menor (padres, tutores u otro representante legal).
Asimismo, se prevé que el menor de edad pueda prestar su consentimiento
por si mismo, siempre que sea mayor de 14 afios y la Ley no exija la

asistencia de los titulares de la patria potestad o tutela (menor maduro).

Por su parte, TRONCOSO REIGADA' considera que no parecen
trasladables directamente al ambito sanitario estos criterios sobre la
capacidad del menor de edad de ejercer sus derechos en general, y de
ejercitar su derecho de acceso a sus datos personales en particular,
especialmente cuando el acceso a una informacion clinica puede suponerles
un dafio psicolégico. Si bien la salud es, como el derecho a la
autodeterminacion informativa, un derecho personalisimo, su proteccion no
puede estar en manos del paciente si no consta realmente su capacidad de
juicio y de discernimiento. No puede afirmarse una presuncion general de
capacidad en los menores de edad, en materia que afecte a su vida o su
integridad fisica. Esta presuncién existe soélo para los mayores de edad. Una
cosa es predicar para los menores una mayor capacidad de decision en
algunas esferas, y otra bien distinta es presumir que el menor puede, en
principio, decidir en el ambito sanitario. Una cosa es darle al menor una
mayor participacion en las decisiones sobre su asistencia sanitaria y una
mayor informacion, y otra atribuirle la capacidad completa de decision y la
facultad exclusiva para exigir informacion, excluyendo a los padres. Es
imprescindible distinguir situaciones. No es lo mismo ser informado, que ser

escuchado y participar en la toma de la decision, o que autorizar y dar el
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consentimiento para el tratamiento médico. Esto ocurre igualmente en
relacion a las distintas edades del menor. No se puede plantear una
capacidad absoluta in genere de los menores. Hay que estar a cada caso,

especialmente, en los distintos tramos de edad.

También CANTERO MARTINEZ™® pone su énfasis en la relatividad del
reconocimiento de la autodeterminacion del menor. Es mas, cabria
plantearse hasta qué punto habria que conceder valor a la autonomia de un
menor que se oponga a un tratamiento cuando ello implique poner en peligro
su salud y su vida. Si para aquellos otros actos el ordenamiento juridico
niega validez a su consentimiento, con mayor motivo habra que negar
relevancia a su decision cuando ello pueda suponer una seria lesiéon para su

salud o integridad fisica.

Ello se confirma en innumerables decisiones judiciales que, en la
practica, proceden a proteger el interés del menor de edad cuando se puede
poner en peligro su vida, dando preferencia al derecho a la misma sobre la

libertad ideolégica o religiosa™®®.

No es sencillo, por tanto, el régimen que para el ambito sanitario se
establece en la normativa de caracter estatal, pues las condiciones del
sujeto y aquéllas en las que desarrolle la actividad influirdn decisivamente a

la hora de la toma de cada una de las decisiones.

En un estudio realizado en 2005 por PEREZ-CARCELES vy otros'®’ se
demostraba que a pesar de la entrada en vigor de la Ley 41/2002, los padres
de los pacientes mayores de 18 afos continuaban siendo informados en un
18,5% por los médicos de familia y en un 38,8% respecto a los pacientes
mayores de 16 afios. Estos autores también demostraron en otro estudio™®®
la relacion asociacion directa y significativa entre la satisfaccion y la
valoracion de algunos de los derechos; asi, a medida que aumenta la

satisfaccion se incrementa la valoracion y el respeto de los profesionales.

En consecuencia, y en lo que a nuestro estudio respecta, en la practica

de ensayos clinicos impera la mayoria de edad ordinaria, exigiéndose, por
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tanto los 18 afios de edad cumplidos, debiendo, en los supuestos de
menores de edad, entrar a funcionar el régimen ordinario de sustitucion.

Pero ello debemos tratarlo de forma independiente.
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45 El consentimiento informado de los menores de edad

en los ensayos clinicos.

Hasta ahora hemos desarrollado una aproximacion general sobre el
proceso de obtencidn del consentimiento informado en la relacion asistencial
sanitaria. Sin embargo, la practica de ensayos clinicos implica una serie de

aspectos especificos que convienen ser tenidos en cuenta.

Como sefiala SANCHEZ-CARO™, el consentimiento informado en estos
supuestos debe ser necesariamente por escrito. La primera referencia a la
exigencia de este documento la encontramos en el Real Decreto 944/1978,
desarrollado por la Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo de 3 de

215'169.

agosto de 198 El articulo 5 de la citada Orden regulaba Ila

participacion de los sujetos del ensayo.

El primer apartado estaba dedicado a los adultos (sanos o enfermos), en
funcién de la fase de ensayo, que expresaba lo que sigue: “Seran sujetos del
ensayo clinico: Uno. Los hombres adultos sanos o pacientes, segun las
caracteristicas del ensayo, que después de recibir una informacion
adecuada sobre los fines, metodologia y posibles riesgos del ensayo
otorguen voluntaria y libremente en presencia de un testigo, su
consentimiento al Investigador. En el caso de estudios de fase | en
voluntarios sanos y en aquellos otros que considere la Direccion General de
Farmacia y Medicamentos por sus especiales caracteristicas, este
consentimiento deberd hacerse por escrito. (Anexo | de esta Orden
ministerial). La informacién al paciente ante testigos se realizara por el
Investigador en lenguaje inteligible no técnico y dard oportunidad para
preguntas y discusiones. Describira los posibles efectos adversos previsibles
y los beneficios que se prevén, tanto para el propio sujeto del ensayo como
por generalizacion, a otros, se hara mencion de la metodologia a utilizar en

el ensayo, siempre que sea distinta de la habitual. Asimismo se aclarara que
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el ensayo es independiente del tratamiento ordinario y que el sujeto del
ensayo puede salir voluntariamente del mismo en el momento que él lo
desee. Cuando dicho consentimiento no pueda ser dado con plena libertad,
por el estado fisico o psiquico del sujeto, o por ser estos menores de edad,
otorgaran dicho consentimiento sus representantes legales. En cualquier
caso el Investigador y el testigo suscribiran un documento anexo | de esta
Orden Ministerial, en el que se acredite que dicha informacion ha sido dada
al sujeto y que éste ha consentido voluntariamente a participar en el ensayo.
El precitado consentimiento puede ser retirado en cualquier momento del

ensayo con lo que el sujeto que lo retire sera separado del mismo”.

Estos parrafos del articulado se referian, casi exclusivamente, al
consentimiento informado, y se podian resumir en una exigencia de
informacion sobre fines, metodologia y posibles riesgos del ensayo, por
escrito, en lenguaje inteligible y no técnico; una oportunidad para preguntas
y discusiones, una constatacion de los posibles efectos adversos previsibles
y los beneficios que se prevén; una especificacion de la metodologia a
utilizar en el ensayo, junto con la constancia de la independencia del ensayo
respecto del tratamiento ordinario y una retirada voluntaria en cualquier

momento.

Pero lo mas interesante es que se destacaba que “cuando dicho
consentimiento no pueda ser dado con plena libertad, por el estado fisico o
psiquico del sujeto, o por ser estos menores de edad, otorgaran dicho
consentimiento sus representantes legales”. Con ello, por un lado venia a
admitir la inclusion de menores de edad en el grupo adultos, estando
supeditada su voluntad, en cualquier caso, a sus representantes legales, que
son los que, de Derecho, consienten. Por otro lado, ya analizamos que por
“menores de edad” debiamos entender aquéllas personas menores de 18
afos. Sin embargo, ni el Anexo | (Consentimiento del sujeto por escrito) ni el
Anexo Il (Consentimiento informado del paciente ante testigo) de la Orden
de 1982 contemplaban la posibilidad de la representaciéon del menor de
edad, lo que suponia un vacio legal de hecho.
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Por su parte, en el segundo parrafo, dedicado a los nifios, ya vimos que
decia: “No podran realizarse ensayos clinicos en nifios, sin que las
sustancias a emplear hayan sido ensayadas previamente en adultos, para
confirmar la seguridad y/o inocuidad, asi como su potencial utilidad en el

campo pediatrico...”.

Con anterioridad hemos comentado que no existia ninguna resefia ni a la
informacion ni al consentimiento. La Unica interpretacion posible, a fin de
beneficiar al menor de edad, era aplicar siempre el apartado tercero del
parrafo primero (“Cuando dicho consentimiento no pueda ser dado con plena
libertad, por el estado fisico o psiquico del sujeto, o por ser estos menores
de edad, otorgardn dicho consentimiento sus representantes legales”) e
informar debidamente a los padres, junto con todas las obligaciones que se
recogen respecto a los adultos. Tampoco se contemplaba la posibilidad de
dar cabida a la opinion del menor de edad, aunque fuera con una mera

audiencia o asentimiento.

Posteriormente, la Ley del Medicamento de 1990'° consagraba
genéricamente el consentimiento informado en el articulo 60.4 al expresar
que: “El sujeto del ensayo prestara su consentimiento libremente expresado
por escrito, tras haber sido informado sobre la naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos del ensayo clinico. Si el sujeto del ensayo no esta en
condiciones de escribir, podra dar, en casos excepcionales, su

consentimiento verbal en presencia de un testigo”.

Y en relacién a los menores de edad establecia que: “En el caso de
personas que no puedan emitir liboremente su consentimiento, éste debera
ser otorgado por su representante legal previa instruccion y exposicion ante
el mismo del alcance y riesgos del ensayo. Serd necesario, ademas, la
conformidad del representado si sus condiciones le permiten comprender la

naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo”.
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Parece que la norma de 1990*° introduce una variacién sustancial sobre
la norma anterior pues, mientras que en la regulacién de 1978-1982 no tiene
cabida, bajo ningun criterio, la voluntad del menor, se pasa a la necesidad de

exigir la “conformidad” del menor, “si sus condiciones le permiten

comprender la naturaleza, importancia, alcance y riesgos del ensayo”.

El articulo 61 abordaba la cuestion de la revocacion del consentimiento
cuando indicaba que: “El sujeto participante en un ensayo clinico o su
representante podra revocar, en todo momento, su consentimiento sin
expresion de causa”. Igualmente, de acuerdo a ello, la retirada puede ser
solicitada por el propio sujeto o el representante de este. Lo cierto es que
nos inclinamos a pensar que el papel de la voluntad del menor se encuentra

muy mermada en esta regulacion.

Un tercer paso, fundamental, lo encontramos en el Real Decreto de
Ensayos Clinicos 561/1993'®, cuyo articulo 12, hacia especial mencién y

dedicacion del consentimiento informado en materia de ensayos clinicos.

El apartado tercero de este articulo definia legalmente al consentimiento
informado en ensayos clinicos como el procedimiento que garantizaba que el
sujeto habia expresado voluntariamente su intencién de participar en el
ensayo clinico, después de haber comprendido la informacién que se le ha
dado acerca de los objetivos del estudio, beneficios, incomodidades y
riesgos previstos, alternativas posibles, derechos y responsabilidades, tal
como se recogia en el anexo 6, apartado 1. El documento de consentimiento
informado (anexo 6, apartados 2 6 3) acreditaba que dicho consentimiento

habia sido otorgado.

Los primeros dos apartados regulaban dos principios basicos a la hora de
la participacion de los sujetos del ensayo: la necesidad del consentimiento

informado previo y la independencia y objetividad del investigador.

Los dos primeros parrafos sefialaban: “1. Es imprescindible que el sujeto

otorgue libremente su consentimiento informado antes de poder ser incluido
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en un ensayo clinico. 2. Todas las personas implicadas en un ensayo clinico

evitaran cualquier influencia sobre el sujeto participante en el ensayo”.

También dedicaba un apartado (articulo 12.4) a la forma en que debia
expresarse el consentimiento informado, estableciendo dos opciones, la
primera, la normal en la practica, el consentimiento por escrito, la segunda,
mas teodrica que real, de forma oral ante “testigos independientes del equipo
investigador”. A este respecto conviene comentar que no es habitual la
practica del consentimiento informado ante testigos, toda vez que también
hay que reflejar por escrito la constancia del acto. Asi se dictaminaba: “El
sujeto expresara su consentimiento preferiblemente por escrito (anexo 6
apartado 2) o, en su defecto, de forma oral ante testigos independientes del
equipo investigador que lo declararan por escrito bajo su responsabilidad
(anexo 6, apartado 3). En aquellos ensayos sin interés terapéutico particular

para el sujeto, su consentimiento constara necesariamente por escrito”.

La cuestion principal objeto de este trabajo la regulaba el apartado 5, que
sefialaba: “En los casos de sujetos menores de edad e incapaces, el
consentimiento lo otorgard siempre por escrito su representante legal (anexo
6, apartado 4), tras haber recibido y comprendido la informacién
mencionada. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso,
cuando el menor tenga doce o mas afios, deberd prestar ademas su
consentimiento (anexo 6, apartado 2) para participar en el ensayo, después
de haberle dado toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento. El consentimiento del representante legal y del menor, en su
caso, sera puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal, previamente a la

realizacion del ensayo”.

De este apartado extraemos, muy positivamente, la innovacién que
supuso respecto a la normativa anterior, al menos, en tres aspectos. En
primer lugar excepcionaba del régimen de otorgamiento ante testigos,
exigiendo como forma siempre la escrita. Es cierto que esta cuestion era
menor, tal vez, por la razén expuesta con anterioridad de que el

consentimiento oral ante testigos independientes no era utilizado, lo cual, en
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nuestra opinién, vino a poner de manifiesto este apartado es que el régimen
de garantia del consentimiento informado por escrito era mayor que aquel, lo

que confirmaba su infrautilizacion.

En segundo lugar, regulaba la necesidad de que el menor consintiera su
participacion, a partir de los 12 afos, tras haber sido adecuadamente
informado. Es decir, reforzaba la participacion del menor, con la exigencia de
un doble consentimiento: el del representante legal, y el del menor sujeto del
ensayo, después “de haberle dado toda la informacion pertinente adaptada a
su nivel de entendimiento”. Este aspecto suponia una mayor garantia a
través del citado doble consentimiento e informacion obligada, entre el
menor de edad, mayor de doce afos, y sus representantes legales, de tal
manera que si alguno de los dos no consentia, el ensayo no tenia lugar.
Igualmente, debia darse informacion a los dos, representantes vy
representado, adecuada a las circunstancias y madurez. Este refuerzo de la
autonomia del menor se confirmaba, ademas, en el apartado 7 de este
articulo, dedicado a la revocacién, donde expresamente se decia que el
sujeto participante en un ensayo clinico o su representante podria revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por
ello se derivase para él responsabilidad ni perjuicio alguno, por lo que le
daba también autonomia al menor de edad (en principio, mayor de 12 afios o
incluso, menor maduro) para revocar el consentimiento otorgado sin la
participacion de sus representantes legales. Parece que, en buena ldgica, la
garantia es mayor para entrar en la participacion del ensayo que para la
revocacion, donde se disminuye ese doble consentimiento a la voluntad

unilateral por parte del sujeto, no exigiendo una doble conformidad.

En tercer lugar, se obligaba la comunicacion previa del consentimiento
del menor y su representante al Ministerio Fiscal. Tras su regulacion
constitucional, el Ministerio Publico se configur6 como promotor de la accidon
de la justicia en defensa de la legalidad, de los derechos de los ciudadanos y
del interés publico tutelado por la ley, de oficio o a peticion de los

interesados, entre quienes se encuentran especialmente los menores. No
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obstante, y como veremos mas adelante estd comunicacion contindia siendo,

a fecha de hoy, muy controvertida.

Por ultimo, el apartado 6 del articulo 11 matizaba un régimen excepcional
de consentimiento en el supuesto de urgencia de aplicacion del tratamiento e
imposibilidad de obtencion del consentimiento por parte de los

representantes legales.

Asi, se sefalaba “En el caso excepcional en que por la urgencia de la
aplicaciéon del tratamiento no fuera posible disponer del consentimiento del
sujeto o de su representante legal en el momento de su inclusion en el
ensayo clinico, este hecho sera informado al Comité Etico de Investigacion
Clinica y al promotor por el investigador, explicando las razones que han
dado lugar al mismo. En cualquier caso, esta situacién estara prevista en el
protocolo del ensayo clinico aprobado por el correspondiente Comité Etico
de Investigacion Clinica y Unicamente procedera cuando tenga un especifico
interés terapéutico particular para el paciente. El sujeto o su representante
legal sera informado en cuanto sea posible y otorgard su consentimiento
para continuar en el ensayo si procediera. Esta circunstancia excepcional
s6lo podra aplicarse a ensayos clinicos con interés terapéutico particular

para el paciente”.

No decia el articulo de qué derivaba la imposibilidad de obtencion del
consentimiento de los representantes legales, pero parece deducirse que era
por ausencia de los mismos en el momento de la toma de decisién sobre
inclusion o no en el ensayo clinico del sujeto. Literalmente solo indicaba que
este hecho seria informado al Comité Etico de Investigacion Clinica, pero no
lo condicionaba a la aprobacion del mismo ni erigia al Comité Etico de
Investigacion Clinica en representante del menor, por lo que podia deducirse
gue la decision de la aprobacion de la inclusion del menor cuando tuviera un
especifico interés  terapéutico particular para el paciente,
independientemente de la informacion al Comité, recaia, en teoria, sobre el

investigador.
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Finalmente, el Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004%, dedica su
articulo 7 al consentimiento informado y comienza sefialando que “La
obtencion del consentimiento informado debe tener en cuenta los aspectos
indicados en las recomendaciones europeas al respecto y que se recogen
en las instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia o, en

Su caso, en las directrices de la Union Europea”.

Desde 1995, y como consecuencia de la Conferencia Internacional de
Armonizacién® se publicaron una serie de recomendaciones comunitarias
de buena practica clinica (CPMP/ICH/135/95) con referencia en la Directiva
75/318/EEC’®. En el apartado dedicado a los sujetos vulnerables (1.59), los
define como sujetos cuya disposicién para ser voluntarios en un ensayo
clinico puede ser indebidamente influenciada por la expectativa, justificada o
no, de los beneficios asociados con su participacion o de la respuesta como
represalia por parte de superiores jerarquicos en el caso de negarse a

participar, e incluye a los menores de edad.

Y més adelante, en el apartado 4.8.12 afiade “Cuando un ensayo clinico
(terapéutico o no terapéutico) incluya sujetos que sélo puedan ser reclutados
en el ensayo con el consentimiento de su representante legal (los menores,
o los pacientes con una demencia grave), el sujeto debera ser informado del
ensayo, teniendo en cuenta su nivel de comprensién y, si es capaz, debera

firmar y fechar personalmente el consentimiento informado”.

No hay referencia especifica a los menores de edad ni en la Orden SCO
256/2007, de 5 de febrero®, ni en su modificaciéon mediante la Orden
SC0/362/2008, de 4 de febrero™.

En cambio, si hay que tener en cuenta las Consideraciones Eticas de
2008 para ensayos clinicos pediatricos con productos sanitarios, que estan
disponibles en la pagina web de la EMEA®. El apartado 7 de las citadas
recomendaciones éticas, esta dedicado al consentimiento de los menores
especificando que el nifio deberia participar en el procedimiento de

consentimiento informado junto con los padres, implicando al menor en el
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mismo en funcién de su madurez. Por ello, el proceso requiere que se inicie,
con bastante tiempo de antelacion, tanto con los padres como con el nifio,
de tal manera que finalmente se obtenga, cuando sea posible, el

consentimiento de ambos.

La calificacién y evaluacion de la capacidad del nifio para consentir no
debe basarse solamente en criterios de edad sino que depende de otros
factores como el estado mental, la capacidad intelectual o la experiencia en
la enfermedad. En todo caso, el consentimiento se otorgara después de
haber recibido la informacion del investigador tanto los padres como el
menor, y aunque finalmente sean los padres los que consientan, porque sin
duda, son ellos quienes buscan el mejor interés para el menor, hay que
implicar a éste, en la medida de lo posible, en la toma de decisiones. No
olvidemos que el consentimiento del menor, por si solo, no es suficiente para
la participacion de éste en el ensayo clinico, sino que se exige, como hemos
dicho el consentimiento de sus representantes legales. Por todo ello, se
recomienda disponer de hojas de informacibn y de consentimiento
separadas para los padres o representantes legales y para los menores,

cada una de ellas adaptada a la edad de la persona a la que se dirige.

A continuacion, las citadas recomendaciones diferencian la capacidad y
comprension por edades, excluyendo a los menores de 3 afios, de los que
entiende no es posible obtener consentimiento al no tener un nivel esperado
de comprension. A partir de los 3 afios de edad, el nivel es creciente y
entienden algunas expresiones altruistas. En cualquier caso, a partir de los
6-7 afios, son capaces de leer, escribir y a partir de los 9 de entender el
alcance de los beneficios y riesgos del ensayo. Los adolescentes, en su
caso, en la mayoria de ocasiones, son capaces de saber lo que quieren vy,
por lo tanto, deben ser informados y su opinion debe ser escuchada, y en la

medida de lo posible, debe ser tenida en cuenta.

El Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004%, si bien es anterior a las
citadas recomendaciones, si venia recogiendo la esencia de las mismas. A

saber: informacién previa suficiente, clara, comprensible y por escrito. En
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relacion a menores, la norma espafiola se ha decantado por el criterio de los
12 aflos como inicio de la adolescencia para exigir, por escrito, el

consentimiento informado.

Asi podemos ver en el parrafo segundo del articulo 7 la norma general
para todo tipo de sujetos, menores o mayores de edad: el consentimiento
informado por escrito, previo al inicio del ensayo y dando especial relevancia

a la fase de informacion.

Sefiala concretamente: “El sujeto del ensayo debera otorgar su
consentimiento después de haber entendido, mediante una entrevista previa
con el investigador o un miembro del equipo de investigacion, los objetivos
del ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condiciones en las
gue 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 informacién
para el sujeto y el documento de consentimiento. La hoja de informacion
contendra unicamente informacién relevante, expresada en términos claros y
comprensibles para los sujetos, y estara redactada en la lengua propia del

sujeto”.

El apartado tercero del citado articulo se refiere a los incapaces para

otorgar el consentimiento informado®”

, diferenciando dos grupos: los
menores de edad y los mayores “sin capacidad para otorgar su
consentimiento informado”. En el primer caso, se incluyen todos los menores
de 18 afios, y en el segundo, consideramos que deben incluirse aquellos
mayores que no estando incapacitados judicialmente (porque la sentencia de
incapacitacion seria clara en estos aspectos), a juicio clinico, no estarian en
situacion de entender la informacién del ensayo, y por lo tanto, de

consentirt’?,

Concretamente se dice: “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
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voluntad del menor y podrd retirarse en cualquier momento sin perjuicio
alguno para él. Cuando el menor tenga 12 o mas afos, debera prestar
ademas su consentimiento para participar en el ensayo. 2° El menor recibira,
de personal que cuente con experiencia en el trato con menores, una
informacion sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios adecuada a su
capacidad de entendimiento. 3° El investigador aceptard el deseo explicito
del menor de negarse a participar en el ensayo o de retirarse en cualquier
momento, cuando éste sea capaz de formarse una opinidon en funcion de la
informacion recibida. 4° El promotor pondra en conocimiento del Ministerio
Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacién incluya a

menores”.

Se confirma, de este modo, el régimen especial de exigencia de doble
consentimiento de los padres y del menor para la participacion en el ensayo

y el respeto al derecho a la retirada manifestado por cualquiera de ellos.

En definitiva, y como ya se sefialaba en el Real Decreto de Ensayos
Clinicos 561/1993*%, se exige el consentimiento, previa informacién de los
padres y del menor, pero mayor de 12 afos, aceptando y dando relevancia
al rechazo del menor, pues no es posible seguir con el ensayo, en el
supuesto de interés contradictorio manifestado por el menor cuando éste sea
capaz de formarse una opinion en funcion de la informacién recibida.
Igualmente establece el requisito de poner en conocimiento del Ministerio
Fiscal, como defensor de los intereses del menor y como también venia
recogido en la Ley Organica 1/1982%°, las autorizaciones de los ensayos
clinicos cuando afecte a menores, que en la practica se traduce en la
presentacion al Comité Etico de Investigacién Clinica de las hojas de
comunicacion al Ministerio Fiscal. EI Ministerio Publico se ha mostrado
enormemente critico con su intervencion en los ensayos clinicos, cuestion

gue dejaremos para mas adelante en el estudio practico.

El Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004'° diferencia los supuestos
de adultos sin capacidad para otorgar su consentimiento informado, no
necesariamente incapacitados legalmente. Se trata de sujetos que no estan,

128



a juicio clinico, en condiciones fisicas 0 mentales para prestarlo, exigiendo
se haga por medio de sus representantes legales, previa recepcion de la

informacion.

Lo hace de la siguiente manera: “1° Debera 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 sujeto y podrd ser retirado en
cualguier momento sin perjuicio para éste. 2° Cuando las condiciones del
sujeto lo permitan, este deberad prestar ademas su consentimiento para
participar en el ensayo, después de haber recibido toda la informacién
pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. En este caso, el
investigador debera tener en cuenta la voluntad de la persona incapaz de

retirarse del ensayo”.

También se contemplan los excepcionales supuestos de actuacion sin
consentimiento, que se limitan a la urgencia vital sin alternativa terapéutica o
a la incapacidad para otorgarlo en ausencia de representantes legales, en
cuyo supuesto, estariamos frente a un consentimiento de los familiares o
personas de confianza que les acomparfan. Piénsese en lo verdaderamente
extraordinario de estas situaciones ya que no se trata de las situaciones
habituales que se recogen en el articulo 9.2 de la Ley de Autonomia del
Paciente, para el tratamiento ordinario en supuestos de urgencia, sino de la
decision de suplir a juicio clinico, el consentimiento de una persona, menor o

mayor de edad, y convertirlo en sujeto de un ensayo clinico.

Indica el articulo: “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 medicamento en investigacion, podra
someterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener el consentimiento
previo en los siguientes casos: a) Si existe un riesgo inmediato grave para la
integridad fisica o psiquica del sujeto, se carece de una alternativa
terapéutica apropiada en la préactica clinica y no es posible obtener su

consentimiento o el de su representante legal. En este caso, siempre que las
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circunstancias lo permitan, se consultard 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 procedera debe hallarse
prevista en la documentacion del ensayo aprobada por el Comité Etico de
Investigacion Clinica, y el sujeto o su representante legal sera informado en
cuanto sea posible y debera otorgar su consentimiento para continuar en el

ensayo si procediera”.

En cuanto a la revocacion del consentimiento, la norma no especifica
entre menores y mayores de edad. En funcion de los antecedentes
legislativos que ya se establecian en el Real Decreto de Ensayos Clinicos
561/1993'%, los menores de edad también pueden revocar su participacion
en el ensayo en cualquier momento: “5. El sujeto participante en un ensayo
clinico, o su representante legal, podran revocar su consentimiento en
cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive para

el sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno”.

Esquematicamente, la conclusion a las que nos lleva las distintas normas
es la que el articulo 9.4 de la Ley de Autonomia del Paciente®, establece el
criterio de la mayoria de edad (18 afios) para participar voluntariamente en
un ensayo clinico, por lo que sera necesario que, ademas del menor
(maduro o mayor de 12 afos), los representantes legales consientan, por
escrito, la participacion de los menores de edad como sujetos de un ensayo
clinico. Con arreglo a las Consideraciones Eticas de 2008% para ensayos
clinicos pediatricos con productos sanitarios solo estan excluidos de
informacion los menores de 3 afos, porque carecen de capacidad de
entender y, en consecuencia de consentir. Pero a partir de ahi, el menor va
alcanzando progresivamente una capacidad de comprension que habra de
valorarse y tenerse en cuenta cuando emita su opinion, y que sera

imprescindible para que el ensayo cuente con su participacion. En el
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supuesto de revocacion, también debemos de considerar esta opinién, pues
la norma establece un respeto absoluto al derecho de retirada, como
corolario de los postulados éticos de la investigacion clinica. De esta
manera, se realza la autonomia del menor maduro, quien puede decidir su

continuaciéon o no como sujeto del ensayo.

Quizas, todo ello nos lleva finalmente a dejar planteada la cuestién de si
resulta acertada dar la consideracion de un papel tan relevante a la opinion
de los menores de edad (al menos en teoria) en los ensayos clinicos. Y la
respuesta debe ser afirmativa, habida cuenta del papel preponderante del
menor, tal y como nos demuestra la evolucion normativa que hemos estado

analizando hasta ahora.

Por otra parte, CALDWELL'? y otros han sefialado que los padres
tampoco se sienten coOmodos con esta responsabilidad porque estan
tomando una decisidbn en representacion de la voluntad de sus hijos.
MASON y ALLMARK'"® defienden que, resultando vital reconocer el rol de
los padres en nuestra sociedad, el papel de éstos a la hora de tomar una
decision, en representacion de los hijos, no implica proteccion afiadida al
gue suministran ya de por si los principios éticos, las normas de seguridad y
los procedimientos administrativos a que estan sometidos los ensayos
clinicos. Un estudio publicado por SHILLING y YOUNG'™ concluia que los
padres aceptan tener la responsabilidad de tomar la decision de que sus
hijos formen parte o no de un ensayo, aunque también se encuentran
temerosos de tomar la decision equivocada. Y ello, en gran parte, como

sefialan EDER'"

y otros, porque la interpretacién individual de los padres en
relacion a las posibles amenazas y riesgos que supone el ensayo sobre el
sujeto del mismo depende de los valores y experiencias individuales, las
condiciones médicas y el tipo de ensayo. Por ello, la mayor parte de las
sugerencias derivadas de las entrevistas y grupos de interés para mejorar
los consentimientos informados estan dirigidas a permitir mas tiempo a los
padres para tomar la decisiébn, mejorar la cantidad y clase de informacién

suministrada, la organizacion de las reuniones y encuentros con los
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investigadores, o el estilo de la comunicacién. Aunque en estos casos el
consentimiento de los padres y tutores supone un requisito legal, la
autonomia de los nifios deberia ser respetada por los investigadores, y éstos
deberian incluir en la toma de decision a los menores, tanto como sea
posible. La negativa de los menores deberia ser respetada, especialmente si
su opinidn y actitud es diferente de lo habitual en el procedimiento clinico en

cuestion.

Como sefiala ANDREU MARTINEZ!, el hecho de que el consentimiento
del menor de edad o incapacitado no sea suficiente por si solo para la
realizacion de ensayos clinicos tiene que ver con el caracter experimental, y
no solo terapéutico, que se persigue a través de los mismos. Por ello, los
ensayos sin finalidad terapéutica para el menor o incapacitado tienen
caracter excepcional, exigiéendose determinados requisitos adicionales (que
se adopten las medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea
minimo, que del ensayo se puedan obtener conocimientos relevantes sobre
la enfermedad o situacién que se investiga y que éstos no puedan ser
obtenidos de otro modo, etc.; articulo 6.2 Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004).

El Reglamento (UE) 356/2014, del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE** prevé, en el
articulo 29, una regulacion especifica dedicada al consentimiento informado
especificando algunos aspectos interesantes de forma, como por ejemplo la
exigencia de fecha y firma, o el tipo de informacién a obtener. Asi sefala:
1.EIl consentimiento informado constara por escrito, estara fechado y firmado
por la persona que realice la entrevista contemplada en el apartado 2, letra
c), y por el sujeto de ensayo 0, Si no es capaz de dar su consentimiento
informado, su representante legalmente designado tras haber sido
debidamente informado de conformidad con el apartado 2. Si el sujeto de
ensayo no puede escribir, podra dar y registrar su consentimiento utilizando

los medios alternativos adecuados en presencia de al menos un testigo
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imparcial. En ese caso, el testigo firmara y fechara el documento de
consentimiento informado. El sujeto de ensayo o, si no es capaz de dar su
consentimiento informado, su representante legalmente designado recibira
una copia del documento por el que otorga su consentimiento informado (o
una copia de su registro). El consentimiento informado debera estar
documentado. Se concedera al sujeto, o a su representante legalmente
designado, un plazo de tiempo adecuado para que reflexione acerca de su
decision de participar en el ensayo clinico. 2.La informacion que se dé al
sujeto de ensayo 0, si no es capaz de dar su consentimiento informado, a su
representante legalmente designado con el fin de obtener su consentimiento
informado: a) permitird al sujeto de ensayo 0 a su representante legalmente
designado entender: i) la naturaleza y los objetivos, beneficios,
implicaciones, riesgos e inconvenientes del ensayo clinico, ii) los derechos y
garantias del sujeto de ensayo en lo que respecta a su proteccién, en
particular su derecho a negarse a patrticipar y el derecho a abandonar el
ensayo clinico en cualquier momento sin sufrir por ello perjuicio alguno y sin
tener que proporcionar ninguna justificacion, iii) las condiciones en las que
se llevara a cabo el ensayo clinico, incluida la duracién prevista de la
participacion de los sujetos de ensayo en el mismo, y iv) las posibles
alternativas de tratamiento, incluidas las medidas de seguimiento si el sujeto
de ensayo interrumpe su participacion en el ensayo clinico; b) sera completa,
sucinta, clara, pertinente y comprensible para una persona lega; c) se
facilitara en una entrevista previa con un miembro del equipo de
investigacion debidamente cualificado con arreglo al Derecho del Estado
miembro implicado; d)incluira informacion sobre el mecanismo aplicable de
indemnizacion por dafios y perjuicios, contemplado en el articulo 76,
apartado 1, y e) incluird el namero UE del ensayo, asi como informacién
sobre la disponibilidad de los resultados del ensayo de conformidad con el
apartado 6. 3.La informacion a que se hace referencia en el apartado 2 se
preparara por escrito y estara a disposicion del sujeto de ensayo o, si no es
capaz de dar su consentimiento informado, de su representante legalmente

designado. 4.En la entrevista contemplada en el apartado 2, letra c), se
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prestard especial atencion a las necesidades de informacion de los
colectivos de pacientes especificos y de cada sujeto de ensayo a titulo
individual, asi como a los métodos utilizados para proporcionar dicha
informacion. 5.En la entrevista contemplada en el apartado 2, letra c), se
comprobara que el sujeto de ensayo haya entendido la informacion. 6.Se
informara al sujeto de ensayo de que, de conformidad con el articulo 37,
apartado 4, estaran disponibles en la base de datos de la UE, contemplada
en el articulo 81, el resumen de los resultados del ensayo clinico y un
resumen redactado en un lenguaje comprensible para una persona lega, con
independencia del resultado del ensayo y, en la medida de lo posible,
cuando dichos resumenes van a estar disponibles. 7.El presente
Reglamento se entendera sin perjuicio de que el Derecho nacional disponga
gue el documento de consentimiento informado debe portar la firma tanto de
la persona incapaz como del representante legalmente designado. 8.El
presente Reglamento se entendera sin perjuicio de que el Derecho nacional,
ademas de exigir el consentimiento informado otorgado por el representante
legalmente designado, disponga que un menor capaz de formarse una
opinion y de evaluar la informacion que se le facilita debe asimismo prestar

su consentimiento para participar en un ensayo clinico”.

Inspirado por este, el proyecto de Real Decreto de 2013* dedica el
articulo 4 al consentimiento informado, que reproduce de manera similar el
articulo: “1. El consentimiento informado debera estar fechado y firmado y
sera otorgado voluntariamente por escrito por el sujeto o su representante
legal después de haber entendido, mediante una entrevista previa con el
investigador o un miembro del equipo de investigacion, la naturaleza,
importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico. En el supuesto de
que el sujeto tenga un impedimento para escribir, el consentimiento podra
otorgarse en casos excepcionales de forma oral en presencia de, al menos,
un testigo imparcial. ElI consentimiento se documentara mediante una hoja
de informacién para el sujeto y el documento de consentimiento. El sujeto de
ensayo o su representante legal recibira una copia de ambos documentos. 2.
La informacion escrita que se dé al sujeto del ensayo o0 a su representante
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legal con vistas a obtener su consentimiento informado sera sucinta, clara,
pertinente y comprensible por éstos, y debera estar redactada en una lengua
comprensible para el sujeto. Contendra informacién tanto meédica como
juridica e informara al sujeto sobre los objetivos del ensayo, sus riesgos e
inconvenientes, y las condiciones en las que se llevara a cabo, sobre su
derecho a revocar el consentimiento informado y retirarse del ensayo en
cualguier momento sin que ello le ocasione perjuicio alguno, y de que su
decision no afectard a las actividades previamente realizadas con su
consentimiento y solo evitard la obtencion de datos adicionales para el
ensayo. Asimismo, explicard los riesgos que estan excluidos de la cobertura
de la poliza de seguro. 3. Cuando quien haya de otorgar el consentimiento
sea una persona con discapacidad, la informacion se le ofrecera en formatos
adecuados, segun las reglas marcadas por el principio de disefio para todos,
de manera que le resulte accesible y comprensible, y se arbitraran las
medidas de apoyo pertinentes para favorecer que pueda prestar por si su
consentimiento. 4. Se comunicara al sujeto de ensayo el punto de contacto
donde puede obtener méas informacion. 5. El sujeto participante en un
ensayo clinico, o su representante legal, podran revocar su consentimiento
en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive
para el sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno. La retirada del
consentimiento no afectara a las actividades realizadas en base a su
consentimiento antes de haberlo retirado. 6. La obtencion del consentimiento
informado tendrd en cuenta los aspectos indicados en las directrices de la
Comision Europea y, en su caso, las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia publicadas por la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios”.

El Comité de Bioética de Espafia’’® ha sido muy critico con este proyecto

de Real Decreto sefialando en informe especifico al efecto”’

que, en el
ambito de los ensayos clinicos, el consentimiento informado adquiere unos
caracteres que no se corresponden con los términos generales de esta
figura, por lo que no debe tener la misma extension o forma. Asi, no

solamente se precisa se realice por escrito, sino que parece logico, que
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siendo un farmaco en investigacion, la informacién sea mucho mas extensa,

precisa y matizada, antes que “sucinta, clara, pertinente y comprensible”.

Parece también adecuado, segun el citado Comité de Bioética de
Espafia, ampliar el contenido minimo de la informacion incluyendo
alternativas terapéuticas, significado del término placebo y de qué manera va
a ser éste, en su caso, empleado en el ensayo, datos esenciales del seguro
de responsabilidad civil que el promotor debera haber suscrito, incluyendo
los datos de la aseguradora y numero de poliza, remuneracion o
compensacion econdémica o similar que el investigador o el equipo va a
recibir, en su caso, directa o indirectamente, del promotor, o sobre las
medidas a adoptar en el caso que se produzca un dafio/efecto adverso
durante el ensayo.

Por otra parte, también se critica la modificacion del régimen del
consentimiento informado tanto en lo que se refiere a los menores de doce o
mas aflos como respecto del denominado menor maduro, pues introduce en
el articulo 5.1 a) que “cuando el menor tenga 12 o méas afos, deberd haber
prestado ademas su asentimiento para participar en el ensayo”, lo que
parece contrario a la exigencia que no se establece, por regla general, en la
actualidad. A propdésito de ello, también sefala el Comité de Bioética que, ya
que el articulo 5.1 g) dispone que “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 formarse una opinidon en funcion de la
informacion recibida”, se considera también mas adecuado adaptar la
regulacion del menor de dieciséis o mas afios a lo previsto en el régimen

general contenido en la Ley de Autonomia del Paciente®.

“Ciertamente, - sefiala el Comité- la Ley de Autonomia del Paciente®
parece exigir en el ambito de los ensayos clinicos la mayoria de edad, al
igual que ocurre con otro ambito especifico como es la reproduccion humana
asistida. Sin embargo, también es cierto que dicha prevision se remite,
finalmente, al régimen especial de los ensayos y, a este respecto, aunque

los ensayos muestran ciertas singularidades respecto de la medicina
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asistencial, podria ser conveniente unificar ambos regimenes en cuanto a los

menores maduros se refiere, en orden a introducir mayor seguridad juridica”.

En este punto es destacable la sustitucion del tradicional consentimiento
de los menores mayores de 12 afios por su asentimiento. PINTO
BUSTAMANTE'"® nos aclara que el consentimiento, como sabemos, es un
proceso continuo de intercambio de informacién entre el profesional sanitario
y su paciente o entre el investigador y el sujeto de investigaciéon, en torno a
la toma de decisiones con respecto a un tratamiento, una opcion diagndstica,
una intervencion, o un protocolo de investigacion, mientras que el
asentimiento implica una suerte de instancia que promueve la inclusion de
los nifios, las niflas y los adolescentes en los procesos de toma de
decisiones, tanto en el ambito asistencial, como en la participacion en

protocolos experimentales.

El asentimiento fue introducido en nuestro Cdédigo Civil en relacion a la
adopcién. DIEZ RIVERA® manifiesta que al término consentimiento se le
atribuye el significado de “manifestacion de voluntad, expresa o t4cita, por la
cual un sujeto se vincula juridicamente”, mientras que el asentimiento afiade
el matiz de “"admitir como cierto o conveniente lo que otra persona ha
afirmado o propuesto antes”. Tienen, por tanto una trascendencia muy
diferente la utilizacion de uno u otro término. Mas cercana es la posibilidad
de considerar la actuacion de los representantes del menor como una
especie de complemento de capacidad, que como sefiala ALVAREZ
MORENO “para el caso del emancipado, no intervendrian en su condicién
de titulares de la patria potestad, sino investidos de un derecho de vigilancia
que les atribuye la ley en interés del menor, para prevenirle de un eventual
dafio. No obstante, nos inclinamos por considerar que la actuacion de los
padres reviste el doble matiz de actuar como titulares de la patria potestad y
como protectores del menor. Cuestion diferente seria la de conocer si resulta
necesario el consentimiento de uno solo o de ambos progenitores, aunque
nos inclinamos a pensar por esta Ultima posibilidad, habida cuenta de que

los Tribunales de Justicia han declarado reiteradamente que las decisiones
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de salud corresponden conjuntamente a ambos progenitores, aun estado
separados o divorciados. Asi, la Sentencia de la Audiencia Provincial de
Madrid, Seccion 222, 16/2006, de 27 de enero, Recurso 921/2005 o la
Sentencia de la Audiencia Provincial de Barcelona, Seccion 12.2, 456/2004,
de 15 de julio. Recurso 315/2004".

Parece que, por tanto, en una tendencia contraria a la tradicion espafiola,
se intenta imponer el criterio del asentimiento y no del consentimiento para
menores entre 12 y 16 afos, reduciendo el nivel de exigencia previsto hasta
ahora. No obstante, la Declaracion de Helsinki, en su aparatado 28, habla
del asentimiento del menor en los casos de personas clinicamente

incompetentes.

Finalmente, resulta interesante destacar que HEREU y ARNAU®!

exponen que el estudio de la realidad del consentimiento informado en los
ensayos clinicos pone de manifiesto que, en general, a pesar de que se
verifican los requisitos formales del proceso, no se cumplen los requisitos
basicos y de fondo, puesto que existe un desconocimiento de aspectos clave

de los ensayos por parte de los pacientes que en ellos participan.

Estos autores se plantean la cuestion de si un consentimiento que no sea
informado puede ser verdaderamente un consentimiento libre, y abordan
distintos aspectos de los ensayos que favorecen esta realidad del proceso.
De entre estos factores destacan: la exigente regulacion en el proceso de
consentimiento informado, la visibn burocratica del procedimiento, la
priorizacion de la informacién escrita sobre la verbal, la priorizacion inicial
sin continuidad del proceso de consentimiento informado, la interrelacion
excesiva entre asistencia meédica e investigacion, la necesidad de mejora en
la interrelacion investigador-paciente o la necesidad de seguimiento del
ensayo por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica.
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5. INTIMIDAD, CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE
DATOS DE SALUD

5.1 Consideraciones generales

Se ha escrito mucho sobre la cuestidon de la confidencialidad e intimidad
tanto a nivel general como de forma especifica en el &mbito sanitario. No
pretendemos aqui extendernos en abordar la problemética de estas
cuestiones tan interesantes, sino meramente fijar una posicion inicial que

nos centre en la cuestion.

CORBELLA | DUCH® ha resaltado que la prestacién sanitaria no se
puede realizar sin conocer datos, hechos y actuaciones de la persona y sin
explorar partes de su cuerpo que no se expone a la vista de los demas, por
cuyo motivo el paciente debe abrir la puerta de la esfera de la intimidad, y en
ocasiones, hasta el ambito mas reducido de sus secretos, para hacer posible

la actuacion sanitaria.

La Constitucién Espafiola®, en su articulo 18.4 dispone que la Ley
limitard el uso de la informatica para garantizar el honor y la intimidad
personal y familiar de los ciudadanos y el pleno ejercicio de sus derechos.
De ambos preceptos deriva el derecho fundamental a la proteccién de datos
de caracter personal, que ha sido definido como autonomo e independiente
por la Sentencia del Tribunal Constitucional 292/2000, de 30 de

noviembre!®?,

BELTRAN AGUIRRE™? indica que, segln sefiala la STC 2000/292, de 30
de noviembre'®, ambos derechos comparten el objetivo de ofrecer una
eficaz proteccion constitucional de la vida privada personal y familiar. Pero la
peculiaridad del derecho fundamental a la proteccion de datos radica en su
distinta funcién, objetivo y contenido. La funcion del derecho fundamental a

la intimidad (articulo 18.1 CE®®) es la de proteger frente a cualquier invasion
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gue pueda realizarse en aquel dmbito de la vida personal y familiar. En
cambio, el derecho fundamental a la proteccién de datos (articulo 18.4 CE®)
persigue garantizar a la persona un poder de control sobre sus datos
personales, sobre su uso y destino, con el proposito de impedir un trafico
ilicito y lesivo para su dignidad. Asi, el objeto del derecho fundamental a la
proteccion de datos no se reduce soélo a los datos intimos de la persona, sino
a cualquier tipo de dato personal, sea 0 no intimo, cuyo conocimiento o
empleo por terceros pueda afectar a sus derechos, sean 0 no
fundamentales, porque su objeto no es soélo la intimidad individual, que para
ello esta la proteccién que el articulo 18.1 CE®® otorga, sino la reserva de

todos los datos de caracter personal, particularmente los informatizados.

LARIOS RISCO Y SAIZ RAMOS™* mantienen que el derecho de los
ciudadanos a controlar sus datos personales forma parte del contenido
esencial del derecho a la intimidad personal y familiar reconocido en el
articulo 18.1 de la Constitucién®; pero sobre todo es un instrumento para
garantizar la eficacia del derecho fundamental a la proteccion de datos
(articulo 18.4 de la Constitucion®®). Ciertamente se trata de derechos
diferentes. Asi, en tanto que la funcion del primero es proteger a la persona
frente a cualquier invasion que pueda realizarse en aquel &mbito de su vida
que el individuo desea excluir del conocimiento ajeno y de las intromisiones
de terceros en contra de su voluntad, el segundo otorga a la persona un
poder de control sobre sus datos personales, sobre su uso y destino, con el

propésito de impedir un tréfico ilicito y lesivo para la dignidad del afectado.

También BELTRAN AGUIRRE'® ha resaltado que la funcién del
derecho fundamental a la intimidad (articulo 18.1 CE®®) es la de proteger
frente a cualquier invasion que pueda realizarse en aquel ambito de la vida
personal y familiar. Protege la intimidad personal, de la que forma parte la
intimidad corporal (STC 37/1989), que en nuestro ambito se traduce, por
ejemplo, en poder disponer de habitacion individual, y la llamada intimidad
territorial, que significa que no se conozca o se haga publica la estancia de

una persona en un centro sanitario. En cambio, el derecho fundamental a la
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proteccién de datos (articulo 18.4 CE®) persigue garantizar a la persona un
poder de control sobre sus datos personales, sobre su uso y destino, con el

propésito de impedir un tréafico ilicito y lesivo para su dignidad.

Esa proteccion de la intimidad tiene su traduccién en la normativa
espafola desde diversas perspectivas. Asi, el Derecho Penal regula el tipo
delictivo de descubrimiento y revelacion de secretos (articulos 197 a 201'* y
463 6 556 de la Ley Organica 10/1995, del Cédigo Penal'®?). El Derecho
Civil protege la intimidad principalmente a través de la Ley Orgéanica
1/1982*%*, de 5 de mayo, de Proteccién Civil del derecho al honor, a la
intimidad personal y familiar y a la propia imagen, considerando intromision
ilegitima (articulo 7) la “divulgacion de hechos relativos a la vida privada de
una persona o familia que afecte a su reputacion y buen nombre” y la
“revelacion de datos privados de una persona o familia conocidos a través
de la actividad profesional u oficial de quien los revela™®’. Desde el punto de
vista laboral, existen innumerables preceptos destinados a la proteccion de
la intimidad de los trabajadores. Asi, por ejemplo, el Real Decreto Legislativo
1/1995, de 24 de marzo, Texto Refundido del Estatuto de los Trabajadores*
(Articulos 4.2 y 18), la Ley Orgéanica 11/1985, de 2 de agosto, de Libertad
Sindical*®® (articulo 10.3.1°), la Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de

Prevenciéon de Riesgos Laborales®®®

(articulo 22.4) o el Real Decreto
39/1997, de 17 de enero, Reglamento de los Servicios de Prevencion'®
(articulo 37.3.d). Desde el punto de vista administrativo destaca la normativa
de proteccidén de datos, constituida por la Ley Organica de Proteccion de
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Datos?® de 1999 y su reglamento de 2007, al que haremos referencia mas

adelante. Finalmente, también desde el punto de vista deontoldgico, destaca

el Cédigo de Deontologia Médica de 2011 (articulo 9)**.

La finalidad ultima de la Ley Organica de Proteccion de Datos®**%?

puede
sintetizarse en dos objetivos: el primero, garantizar al interesado
determinados derechos y principios (acceso, rectificacion, oposicion y
cancelaciéon; informacion, calidad de los datos exigiendo que éstos sean

adecuados, pertinentes y no excesivos); el segundo, adoptar medidas de
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seguridad adecuadas al tipo de datos y ademas todas aquéllas que la logica
y la prudencia exijan para “evitar la alteracion, pérdida, tratamiento o acceso
no autorizado a los datos” (articulo 9 Ley Organica de Proteccion de

Datos?).

Aplicado a datos sanitarios, la primera referencia postconstitucional del
derecho a la intimidad y confidencialidad se encuentra en la Ley General de
Sanidad de 1986*, cuyos articulos 10.1 y 10.3 reconocen respectivamente
gue el paciente tiene el derecho “Al respeto a su personalidad, dignidad
humana e intimidad, sin que pueda ser discriminado...” y el derecho “A la
confidencialidad de toda la informacién relacionada con su proceso y con su
estancia en instituciones sanitarias publicas y privadas que colaboren con el

sistema publico”.

Como ha destacado TRONCOSO REIGADA', la gestién de la
asistencia y de los servicios sanitarios en atencion primaria, en atencion
especializada y en la urgencia exige necesariamente una acumulacion
masiva de informacion personal de los ciudadanos pues es a éstos a los que
se les trata de garantizar su salud. Ademas de la asistencia sanitaria como
derecho subjetivo, la salud publica es un bien juridico colectivo. Existe un
interés social que comprende los beneficios colectivos de la investigacion
médica y las politicas de prevencion y de salud publica, actividades éstas

que se materializan sobre informacion sanitaria de personas.

Ahora bien, ¢Qué entendemos por datos sanitarios? La AEPD, en
informe juridico 129/2005°* nos recuerda que “El apartado 45 de la Memoria
Explicativa del Convenio 108 del Consejo de Europa viene a definir la nocion
de "datos de caracter personal relativos a la salud”, considerando que su
concepto abarca "las informaciones concernientes a la salud pasada,
presente y futura, fisica o mental, de un individuo", pudiendo tratarse de
informaciones sobre un individuo de buena salud, enfermo o fallecido. Afade
el citado apartado 45 que "debe entenderse que estos datos comprenden
igualmente las informaciones relativas al abuso del alcohol o al consumo de

drogas". En este mismo sentido, la Recomendacién n° R (97) 5, del Comité
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de Ministros del Consejo de Europa, referente a la proteccion de datos
médicos afirma que "la expresion datos médicos hace referencia a todos los
datos de caracter personal relativos a la salud de una persona. Afecta
igualmente a los datos manifiesta y estrechamente relacionados con la
salud, asi como con las informaciones genéticas. El apartado 38 de la
mencionada Recomendaciéon considera igualmente, siguiendo lo sefalado
en el Convenio 108 que la expresion “datos medicos deberia incluir
igualmente cualquier informacion que ofrezca una visidn real sobre la
situacion médica del individuo”, incluyendo datos como los referidos al
“abuso de las drogas, abuso de alcohol y nicotina o consumo de drogas”.

También la AEPD, en el informe juridico 471/2008'%°, también resalta que
“La especial proteccion conferida a los datos relacionados con la salud de
las personas no es arbitraria, sino que resulta de lo dispuesto en las normas
Internacionales y Comunitarias reguladoras del tratamiento automatizado de
datos de caracter personal. En este contexto, tanto el articulo 8 de la
Directiva 95/46/CE del Parlamento y del Consejo, asi como el articulo 6 del
Convenio 108 del Consejo de Europa para la proteccion de las personas con
respecto al tratamiento automatizado de datos de caracter personal, hecho
en Estrasburgo el 28 de enero de 1981, ratificado por Espafa en fecha 27 de
enero de 1984, hacen referencia a los datos de salud como sujetos a un

régimen especial de proteccion”.

A falta de desarrollo legislativo, hubo que esperar a que la Ley Organica
5/1992, de 29 de octubre, de Regulacién del Tratamiento Automatizado de

los Datos de Caracter Personal**

abordara una primera proteccion de los
datos personales y, especificamente, en los articulos 7 y 8, los datos de
salud como especialmente protegidos. Concretamente, en el articulo 7.3 se
decia que: “Los datos de caracter personal que hagan referencia al origen
racial, a la salud y a la vida sexual s6lo podran ser recabados, tratados
automatizadamente y cedidos cuando por razones de interés general asi lo

disponga una Ley o el afectado consienta expresamente”.
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Y el articulo 8 continuaba: “Sin perjuicio de lo que se dispone en el
articulo 11 respecto de la cesion, las instituciones y los centros sanitarios
publicos y privados y los profesionales correspondientes podran proceder al
tratamiento automatizado de los datos de caracter personal relativos a la
salud de las personas que a ellos acudan o hayan de ser tratados en los
mismos, de acuerdo con lo dispuesto en los articulos 8, 10, 23 y 61 de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad*'; 85.5, 96 y 98 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento®®; articulos 2, 3y 4 de la Ley
Orgénica 3/1986, de 14 de abril, de medidas especiales en materia de Salud

Publica™'®, y demas Leyes sanitarias”.

Es decir, ya consideraba como datos especialmente protegidos a los
datos de salud, requiriendo, para ser recabados, ser tratados y cedidos el

consentimiento del afectado.

La Ley Organica de Proteccién de Datos de 1999%° y su desarrollo por
Real Decreto 1720/2007%, junto con la Ley de Autonomia del Paciente® de
2002 en el ambito sanitario, constituyen las normas principales, aplicables en
Espafia. La redaccién actual suprime la referencia al tratamiento
automatizado de los datos, incluyendo por tanto cualquier tipo de
tratamiento, sea o no automatizado. En lo demas, no varia sustancialmente
la redaccion de la anterior legislacion. Sefala, pues, la Ley Organica de
Proteccion de Datos?®®, en su articulo 7.3. que “Los datos de caracter
personal que hagan referencia al origen racial, a la salud y a la vida sexual
s6lo podran ser recabados, tratados y cedidos cuando, por razones de
interés general, asi lo disponga una ley o el afectado consienta

expresamente”.

A continuacién, afiade, en el apartado 6, con mayor rigor que la
redaccion de 1992: “No obstante lo dispuesto en los apartados anteriores,
podran ser objeto de tratamiento los datos de caracter personal a que se
refieren los apartados 2 y 3 de este articulo, cuando dicho tratamiento
resulte necesario para la prevencion o para el diagnostico médico, la

prestacion de asistencia sanitaria o tratamientos meédicos o la gestion de
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servicios sanitarios, siempre gque dicho tratamiento de datos se realice por un
profesional sanitario sujeto al secreto profesional o por otra persona sujeta
asimismo a una obligacion equivalente de secreto. También podran ser
objeto de tratamiento los datos a que se refiere el parrafo anterior cuando el
tratamiento sea necesario para salvaguardar el interés vital del afectado o de
otra persona, en el supuesto de que el afectado esté fisica o juridicamente

incapacitado para dar su consentimiento”.

Es decir, establece distintas excepciones a la exigencia de la prestacion
del consentimiento, como son la prevencion o el diagnéstico médico, la
necesidad de tratar los datos para la propia prestacion del servicio sanitario,
y los supuestos de urgencia vital, incluida la incapacitacion del afectado para

prestar el consentimiento.

Igualmente, queda aclarado en el articulo 8 la autorizacion legal para el
tratamiento de los datos de salud cuando sefiala: “Sin perjuicio de lo que se
dispone en el articulo 11 respecto de la cesion, las instituciones y los centros
sanitarios publicos y privados y los profesionales correspondientes podran
proceder al tratamiento de los datos de caracter personal relativos a la salud
de las personas que a ellos acudan o hayan de ser tratados en los mismos,
de acuerdo con lo dispuesto en la legislacion estatal o autondmica sobre

sanidad”.

Por su parte, el Reglamento de 2007%

somete en su articulo 81.3 a) a
los datos de salud a las medidas de seguridad de nivel alto (articulos 111-

114).

Finalmente, si resulta aconsejable hacer una referencia al consentimiento
para el tratamiento de datos de menores de edad (articulo 13 del Real
Decreto 1720/2007*%%), que reproduce la doctrina instaurada en la Agencia

Espafiola de Proteccién de Datos a partir del Informe 409/2004%

en el que
se razonaba que “cabe considerar que los mayores de catorce afos
disponen de las condiciones de madurez precisas para ejercitar, por si

mismos, el derecho de acceso a sus datos de caracter personal, sin que
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pueda admitirse la existencia de una representacion legal (y, en
consecuencia, no acreditada) del titular de la patria potestad, dado que
precisamente estos actos se encuentran excluidos de la mencionada

representacion por el tan citado articulo 162.1° del CC*% 197",

TRONCOSO REIGADA™! critica este articulo pues considera que el
establecimiento de una regla de edad da una mayor seguridad juridica y
podia haberse extendido también al derecho de acceso, rectificacion y
cancelacion ya que no tiene sentido el establecimiento de edades distintas,
por ejemplo, para la cancelacion de los datos y para la dacion del
consentimiento. Se afirma, de esta forma, que un mayor de catorce afios es
capaz de hacer una manifestacién de voluntad libre, inequivoca, especifica e
informada —articulo 3.h) Ley Orgéanica de Proteccion de Datos—. En todo
caso, el Reglamento sefala que “cuando el tratamiento se refiera a datos de
menores, la informacion dirigida a los mismos deberd expresarse en un
lenguaje que sea facilmente comprensible por aquellos, con expresa
indicacion de lo dispuesto en este articulo” —articulo 13.3—. El
consentimiento que puede otorgar tanto el menor como el mayor de edad es
para “el tratamiento de datos personales que le conciernen” —articulo 3.h)—
. Por eso recuerda el Reglamento que “en ningln caso podran recabarse
del menor datos que permitan obtener informacion sobre los demés
miembros del grupo familiar, o sobre las caracteristicas del mismo, como los
datos relativos a la actividad profesional de los progenitores, informacion
econdmica, datos sociolégicos o cualesquiera otros, sin el consentimiento de
los titulares de tales datos”. Solo se permite recabar datos de identidad y
direccion del padre, madre o tutor con la Unica finalidad de recabar el
consentimiento para el tratamiento de los menores a su cargo —articulo
13.2—.

La Ley de Autonomia del Paciente®, en su Exposicion de Motivos®,
justifica suficientemente la relevancia y necesidad de la proteccion. El
contenido de la Ley resulta acorde con ello, al figurar dentro de los principios

basicos del articulo 2 que: “1. La dignidad de la persona humana, el respeto
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a la autonomia de su voluntad y a su intimidad orientaran toda la actividad
encaminada a obtener, utilizar, archivar, custodiar y transmitir la informacion
y la documentacion clinica”. ... “7. La persona que elabore o tenga acceso a
la informacion y la documentacion clinica esta obligada a guardar la reserva
debida”.

El Capitulo Il (articulo 7) esta dedicado a la intimidad configurandola
como derecho de los pacientes y obligacion de los centros sanitarios: “1.
Toda persona tiene derecho a que se respete el caracter confidencial de los
datos referentes a su salud, y a que nadie pueda acceder a ellos sin previa
autorizacion amparada por la Ley. 2. Los centros sanitarios adoptaran las
medidas oportunas para garantizar los derechos a que se refiere el apartado
anterior, y elaboraran, cuando proceda, las normas y los procedimientos

protocolizados que garanticen el acceso legal a los datos de los pacientes”.

Parece pues, que si ya resulta clara, por si misma, la cuestion de la
necesidad de proteccion general de los satos de salud, adquiere especial
importancia el respeto a la intimidad al abordar la historia y documentacion
clinica. Asi en el articulo 16.3 de la Ley de Autonomia del Paciente® se dice
que: “El acceso a la historia clinica con fines judiciales, epidemioldgicos, de
salud publica, de investigacion o de docencia, se rige por lo dispuesto en la
Ley Orgénica 15/1999, de Proteccidon de Datos de Caracter Personal, y en la
Ley 14/1986, General de Sanidad, y demas normas de aplicacién en cada
caso. El acceso a la historia clinica con estos fines obliga a preservar los
datos de identificacion personal del paciente, separados de los de caracter
clinico-asistencial, de manera que, como regla general, quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para
no separarlos. Se exceptuan los supuestos de investigacion de la autoridad
judicial en los que se considere imprescindible la unificacién de los datos
identificativos con los clinico-asistenciales, en los cuales se estara a lo que
dispongan los jueces y tribunales en el proceso correspondiente. El acceso a
los datos y documentos de la historia clinica queda limitado estrictamente a

los fines especificos de cada caso”.
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El articulo 16.6, por su parte, afiade que “el personal que accede a los
datos de la historia clinica en el ejercicio de sus funciones queda sujeto al
deber de secreto”. Y el articulo 17.6 hace referencia a las denominadas
medidas de seguridad cuando especifica que “son de aplicacion a la
documentacion clinica las medidas técnicas de seguridad establecidas por la
legislacion reguladora de la conservacion de los ficheros que contienen
datos de caracter personal y, en general, por la Ley Organica de Proteccion

de datos de Caracter Personal”.

Por ultimo, el articulo 19 (Derechos relacionados con la custodia de la
historia clinica) reza con el siguiente tenor: “El paciente tiene derecho a que
los centros sanitarios establezcan un mecanismo de custodia activa y
diligente de las historias clinicas. Dicha custodia permitird la recogida, la
integracion, la recuperacion y la comunicacion de la informacion sometida al
principio de confidencialidad con arreglo a lo establecido por el articulo 16 de

la presente Ley”.

TRONCOSO™ relaciona, muy acertadamente, el derecho de acceso del
menor de edad a la historia clinica con la prestacion del consentimiento por
parte de éste: “No obstante, el derecho de acceso a la historia clinica y a
datos sanitarios por parte del menor de edad depende de su mayor o menor
autonomia como paciente a la hora de dar su consentimiento para
determinados tratamientos médicos. Es decir, el derecho a la informacion
sanitaria y al acceso a datos sanitarios de los menores tiene que ser
proporcional a su facultad para prestar el consentimiento o para ser
escuchado. Si el menor no tiene informacion, con qué criterios va a poder
opinar o va a prestar su consentimiento. Esto no quiere decir que la edad
para el acceso a los datos sanitarios deba ser la misma que para prestar el
consentimiento, porque la madurez para conocer no puede ser la misma que
para poner en peligro la vida. Igualmente, el derecho de acceso de los
padres a la historia clinica de los hijos va aparejado a su capacidad para dar
Su consentimiento necesario como representantes legales para

determinados tratamientos médicos. No tiene sentido mantener la
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confidencialidad de los datos sanitarios de los menores frente a los padres si

estos Ultimos son los que tienen que decidir. La capacidad de exigir la

confidencialidad no puede ser independiente de la posibilidad de prestar el

consentimiento para el tratamiento médico”.

En junio de 2003, la Junta Directiva de la Sociedad Espafola de Sanidad

Publica y Administracién Sanitaria (SESPAS), publicé un manifiesto'®® en

defensa de la confidencialidad y el secreto médico que venia a resumir, de

un modo muy adecuado quince cuestiones fundamentales de la proteccién

de datos sanitarios. Se fundamentaba en una serie de postulados que

reproducimos por su claridad, y que nos sirven como colofon en este

apartado:

1)

2)

3)

4)

La intimidad es un valor ético y juridico amparado por la Constitucion
y por la legislacion vigente en nuestro pais, y como tal hay que

demandarlo y protegerlo por profesionales y usuarios.

El valor supremo de la vida y la defensa de la salud son motivo de
que en la intimidad de la consulta médica se revelen secretos que no
se confian ni siquiera a los mas allegados; por eso la confidencialidad
y el secreto médico son imprescindibles en la relacion médico-

paciente.

Los datos médicos pertenecen a cada paciente, y éste tiene todos los
derechos sobre los mismos. El profesional sanitario, a quien el
paciente se los confia, actuard& como depositario, ejerciendo esos

derechos como agente y responsable ante el paciente.

Los datos médicos son tan relevantes que si falla la confidencialidad
no solo esta en peligro la intimidad, sino el ejercicio de otros derechos
fundamentales, como el derecho al trabajo, a la educacion, o la
defensa de la salud y de la vida. El derecho a la confidencialidad que
tiene todo paciente es la Unica garantia para la defensa de su
intimidad.
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5)

6)

El paciente tiene el derecho a ser informado de un modo que pueda
comprender: acerca del responsable, destino y uso de sus datos
personales; a que se requiera su consentimiento previo para la
recogida y utilizacion de los datos, y el derecho a acceder, rectificar y
cancelar dichos datos; en definitiva, el paciente tiene autonomia y
poder de disposicién sobre sus datos personales. Como establece el
Tribunal Constitucional, todo paciente tiene el derecho fundamental a
la proteccion de sus datos de caracter personal, que persigue

garantizar un poder de control sobre los datos, su uso y su destino.

El secreto es un deber del médico y un derecho del paciente. El
secreto médico se ha de proteger en el tratamiento de los datos
sanitarios, ya sea en medios manuales o informatizados, como se
establece en la legislacion vigente, exigiendo las medidas de
seguridad apropiadas que garanticen la proteccion de los datos
personales de los pacientes. Sin estas medidas de seguridad no se
deberan tratar los datos de salud.

7) Sélo en contadas ocasiones y bajo el imperio de la Ley, el derecho a

8)

la confidencialidad puede subordinarse a otras consideraciones. El
allanamiento de la intimidad, como el de la propia morada, solo puede
justificarse por derechos superiores de otros o el bien comdn, como
en el caso de la salud publica, pero debe tenerse en cuenta que, a
diferencia de la morada y otros bienes, la intimidad perdida no se

puede restituir.

En casi todas las ocasiones, el anonimato estricto es idéntico al
secreto y los datos anonimos pueden cumplir casi todas las tareas de
administracion. Sélo contadas informaciones clinicas personalizadas
son relevantes para la gestion clinica y ninguna es relevante para la
gestion de la informacion misma, por lo que ninguna de estas excusas
puede utilizarse para justificar el almacenamiento masivo o0

centralizado de informacion sanitaria personalizada.
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9) La informatizacion de las consultas y la historia electrénica de salud
constituyen un factor de progreso; no obstante, en su utilizacién
deben considerarse los peligros para la confidencialidad de los datos,
por su almacenamiento facil de ocultar, su infinita capacidad de copia
y transferencia, indetectable y de infimo coste, y sus ilimitadas
posibilidades de procesamiento y cruce. No puede garantizarse que la
proteccion de los datos médicos centralizados sea infranqueable,
teniendo en cuenta que el interés y el valor de tanta informacion son
elevados: basta una Unica fuga, en un Unico punto para que los dafios
sean catastréficos e irreparables. El almacenamiento masivo
centralizado de la informacion clinica es el que mayores riesgos
supone para el secreto y la confidencialidad, comparando con las
bases de datos distribuidas. Deben por tanto primarse soluciones
tecnolégicas pequefias y repartidas, ya posibles, que eviten tan

elevado riesgo.

10) La concentracion de datos los hace codiciables, por lo que deben
existir razones irrefutables para justificar el almacenamiento masivo o
centralizado de informacion. La amenaza a la confidencialidad asi
creada, exige una total transparencia en este tipo de iniciativas,
sancionadas por el consenso de grupos independientes (cientificos,
profesionales, judiciales, politicos, ciudadanos, economicos Yy
comerciales) en cuanto a la pertinencia y relevancia de los datos

precisos.

11) También debe determinarse —en la fase previa a toda implantacion
de almacenamientos masivos 0 centralizados— el tiempo de
almacenamiento y las garantias y medios de destruccion irreversible

de la informacion y todas sus copias, una vez cumplida su funcion.

12) Los sistemas pequefios Yy repartidos permiten proteger la
confidencialidad, la intimidad de los pacientes y el secreto médico,
como establece el Cddigo de Deontologia Médica; los sistemas de

informatizacion médica tendran implantadas las medidas de seguridad
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necesarias que eviten que otras personas accedan a los datos de los
pacientes. Asimismo, todos los ficheros con historias clinicas y datos
de salud estaran bajo la responsabilidad de un médico, y los ficheros
con datos sanitarios no deberan conectarse a redes no meédicas,

como algunas redes institucionales. Esto, actualmente, no se respeta.

13) Es necesario establecer una legislacion propia para proteger la
intimidad de los pacientes, que nadie pueda ser discriminado por
informacion relativa a la salud y la salvaguarda del secreto médico, en
desarrollo especifico de los articulos 14 y 18 de la Constitucion. Es
vital que la salud de una persona y los datos relativos a la misma
nunca puedan ser usados en su contra o para su discriminacion, sean

0 No sus depositarios «legitimos».

14) Es necesario que todos los ciudadanos defiendan y requieran el
secreto médico a los profesionales sanitarios que les atienden. La
legislacion es importante, pero han de ser los propios pacientes los
gue exijan su derecho a estar informados sobre qué se hace con sus
datos, a decidir quién los maneja y a defender el secreto médico.

15) El secreto es asimismo una prerrogativa del médico, manifestacion
de su derecho a la objecibn de conciencia en las relaciones

administrativas, profesionales o de cualquier otra.
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5.2 La proteccion de datos personales en los ensayos

clinicos.

La proteccién de datos en los ensayos clinicos no merece tener una
especial diferenciacion respecto a la proteccién de los datos de salud, pues,
en definitiva, comparten la misma naturaleza, y merecen el mismo
tratamiento, es decir, la aplicacion de todas las medidas de seguridad de

nivel alto, como también ha concluido GARCIA AMEZ?®.

Como establecen DAL-RE y otros®®, esta claro que en un ensayo clinico
se recogen datos de salud (éste es el objeto de todo ensayo clinico) y que,
por tanto, la obtencién, el tratamiento y la cesion de datos deberan estar
sujetos a lo establecido en la Ley Orgénica de Proteccion de Datos®,

garantizando la maxima proteccion y confidencialidad.

Los primeros antecedentes de caracter ético los encontramos en la
Declaracién de Helsinki de 1964°, cuyos apartados 11, 19 y 22, incluidos
dentro de los denominados “principios de toda investigacion médica”,
sefialan que “En la investigacion médica, es deber del médico proteger la
vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas
gue participan en investigacion”. Y continta: “Todo ensayo clinico debe ser
inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la
primera persona. Deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y

social”.

Sin negar la trascendental importancia e influencia de la Declaracion de

Helsinki’, se trata realmente de una regulacién no vinculante, y por ello
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resulta necesario, de alguna manera, buscar el fundamento legal de nuestra

legislaciéon actual.

Y ello viene dado por la Directiva 2001/20/CE* que ya reflejaba en su
articulo 3.2 (Proteccion de los sujetos del ensayo) que “Un ensayo clinico
podrd iniciarse solo si, en particular, se respeta el derecho del sujeto del
ensayo a su integridad fisica y mental, asi como su derecho a la intimidad, y
a la proteccion de los datos que le afecten segun las modalidades previstas
en la Directiva 95/46/CE??", A la citada Directiva habria servido de
fundamento la Directiva 91/507/CEE’®, que modificé a su vez el anexo de la
Directiva 75/318/CEE"®,

En Espafa, la primera referencia especifica se encuentra en el Real
Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993', al sefialar su articulo 11.8 que “El
tratamiento de los datos de caracter personal de los sujetos participantes en
el ensayo se ajustara a lo establecido en la Ley Organica 5/1992*, de 29 de
octubre, de Regulacion del tratamiento automatizado de los datos de
caracter personal, en especial en lo que al consentimiento del afectado se

refiere”.

Resulta interesante observar que el articulo 16, relativo al investigador,
en su apartado 4 consideraba obligacibn de éste “recoger, registrar y
notificar los datos de forma correcta”. Y el articulo 17 se referia a las
denominadas “Normas de buena practica clinica” que las definia como
“aquellas normas segun las cuales los ensayos clinicos son disefiados,
realizados y comunicados de modo que se asegure que los datos son fiables
y que se protegen los derechos y la integridad de los sujetos, manteniendo la

confidencialidad de sus datos”.

Continuaba destacando que “Las normas de buena practica clinica
sefalan las responsabilidades de los diferentes implicados en cada una de
las fases de planificacién y ejecucion de un ensayo clinico y requieren la

existencia de unos procedimientos preestablecidos por escrito que se
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apliquen de forma sistemética en la organizacion, direccion, recogida de

datos, documentacion y verificacion de los ensayos clinicos”.

Son en los denominados Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNT), en los que el promotor del ensayo esta obligado a indicar de forma
detallada la conducta a seguir en cada uno de los aspectos relacionados con
la organizacion, realizacion, recopilacion de los datos, documentacion y
verificacion de los ensayos clinicos. En ellos adquiere especial importancia
el Cuaderno de Recogida de Datos.

Actualmente, el articulo 3 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004"° hace referencia a la intimidad y confidencialidad dentro de los
denominados postulados éticos. El apartado 2 sefiala: “Los ensayos clinicos
se realizaran en condiciones de respeto a los derechos del sujeto y a los
postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres
humanos. En particular, se debera salvaguardar la integridad fisica y mental
del sujeto, asi como su intimidad y la proteccién de sus datos, de acuerdo

con la Ley Orgéanica de Proteccién de Datos de Caracter Personal®®”.

Y continda el apartado 6, prescribiendo “El tratamiento, comunicacién y
cesion de los datos de caracter personal de los sujetos participantes en el
ensayo se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal®®, y constara

expresamente en el consentimiento informado”.

Por su parte, el articulo 37, que se refiere al investigador como
responsable de la realizacion practica del ensayo clinico en un centro, y
firma junto con el promotor la solicitud, corresponsabilizandose con él,
incluye como responsabilidades de éste “Recoger, registrar y notificar los
datos de forma correcta y garantizar su veracidad”, de la misma manera que

ya recogia el articulo 16.4 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993*2.

Como antes hemos comentado, no existen normas ni especificidades
diferentes cuando hablamos de intimidad, confidencialidad y proteccién de

datos en relacion a ensayos clinicos si los sujetos del mismo son personas
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mayores 0 menores de edad. Tratdndose de datos de salud, son, como
veremos, todos especialmente protegidos, y sometidos, en consecuencia, a
las maximas cautelas técnicas y legales, independientemente de la edad del
sujeto. A lo sumo, y como medida preventiva, el promotor debe poner en
conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos
cuya poblacién incluya a menores (articulo 7.3 a.4 del Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2004'%). Por lo tanto, todo lo que hablemos a
continuacion, sera aplicable tanto a personas mayores como a menores de
edad.

No obstante, y para poder centrar la cuestion, conviene separar las
referencias que respecto al ambito de la salud se realizan en las normas y

por otro lado, abordar la problemética de los ensayos clinicos en particular.

Como mas adelante veremos a la hora del estudio practico, resulta muy
controvertida la aplicacion de la normativa de proteccion de datos en los
ensayos clinicos, debido a diversas cuestiones como protocolos extranjeros,
regular traduccién, desconocimiento de la materia, impunidad, etc. Por
nuestra experiencia, muy pocos protocolos de ensayos clinicos cumplen
estrictamente con la normativa en vigor, tratando la cuestion de la proteccion
de datos como un problema menor, quizas por considerar la cuestion como
meramente ética, sin tener en cuenta el reflejo legal, por lo que seria
deseable un mayor esfuerzo de los promotores e investigadores de ensayos
clinicos en esta materia al menos en los siguientes cinco aspectos: la
inscripcion del fichero en la AEPD, la informacién a los sujetos del ensayo de
los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, no solo en la
hoja de informacion, sino en el propio consentimiento; la disociacion real de
datos, la transferencia internacional de datos y cesion a filiales del promotor

y el cumplimiento de medidas de seguridad de nivel alto.

El informe juridico 509/2009%%, de la Agencia Espafiola de Proteccién de
Datos establece claramente cuéales son las obligaciones legales que, en su

competencia, deben incluirse en el consentimiento informado.
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Sefala el referido informe: “considerar que el consentimiento es
informado seré preciso dar cumplimiento al articulo 5.1 de la Ley Organica
15/1999, que establece que “Los interesados a los que se soliciten datos
personales deberan ser previamente informados de modo expreso, preciso e
inequivoco: a) De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de
caracter personal, de la finalidad de la recogida de éstos y de los
destinatarios de la informacion. b) Del caracter obligatorio o facultativo de su
respuesta a las preguntas que les sean planteadas. c) De las consecuencias
de la obtencién de los datos o de la negativa a suministrarlos. d) De la
posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y
oposicion. e) De la identidad y direccion del responsable del tratamiento o,

en su caso, de su representante”.

La consideracion de haber cumplido con el deber de informar segun
doctrina reiterada de la Audiencia Nacional corresponde al responsable del

fichero.

A estos efectos, el informe juridico 533/2008 de la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos’®, sobre la aplicabilidad de la Ley Orgénica de
Proteccién de Datos™ a los datos disociados de ensayos clinicos, resulta

concluyente.

Se sefala concretamente: “De este modo, si los datos relacionados con
el seguimiento del ensayo se encuentran asociados a datos que pudieran
permitir la asociacion de los mismos al concreto sujeto del mismos, como
sucedera en caso de que aquéllos aparezcan asociados a un codigo
establecido por el investigador, cabra entender que el fichero se encuentra
sometido a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, debiendo implantarse
en el mismo las medidas de seguridad previstas en dicha Ley y su
Reglamento de desarrollo. Este suele ser el procedimiento seguido en el
ambito de los ensayos clinicos, en los que sera posible la identificacion del
sujeto del ensayo, incluso cuando alguno de los sujetos intervinientes en el

mismo Unicamente pueda acceder, en principio, a datos codificados”.
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La Ley Organica de Protecciéon de Datos™, en su articulo 32.1 y el

Reglamento de 2007%

, en su articulo 71.1 contemplan la posibilidad de
establecer Cdédigos Tipo. Como sabemos, los codigos tipo son coédigos
deontologicos o de buena conducta o practica profesionales. Desde ese
punto de vista resulta muy positivo que la propia Farmaindustria inscribiera el
17 de junio de 2009 un cddigo tipo de proteccién de datos personales en el
ambito de la investigacién clinica y de la farmacovigilancia®®. No siendo
obligatorio, su fuerza proviene del propio organismo que decide
autorregularse en esta materia, con lo que la empresa farmacéutica debiera

considerarlo en adelante.

El Cédigo Tipo de Farmaindustria®® prevé la creacién de dos ficheros,
uno de ellos (Fichero de Investigacién Clinica), cuya responsabilidad la
traslada al Centro donde se desarrolla la investigacion, pero siendo
responsable del tratamiento el promotor del ensayo clinico. Un segundo
fichero (Cuaderno de Recogida de Datos), cuyo responsable, tanto de éste

como de su tratamiento, seria el promotor.

Al investigador y su equipo se le asignan las funciones de recoger los
datos (adecuados, pertinentes y no excesivos) en relacion con la finalidad
del estudio, mantener los datos actualizados y veraces, el deber de secreto,
cumplir las medidas de seguridad de nivel alto, obtener el consentimiento
expreso y por escrito de los sujetos, informar a éstos de la existencia del
fichero, de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion,
asi como de la direccidon y responsable del fichero y de su representante. A
nuestro modo de ver, el investigador no esta preparado para llevar a cabo
esta funcion ni lo va a hacer, pues, en la practica, desconoce estas
obligaciones y suponen aspectos secundarios de su estudio. Debiera ser el
promotor el que pusiera los medios a través de la compafiia, contratada para
desarrollar la investigacion en los diferentes centros (conocida como CRO) y
asumiera los sobrecostes de la investigacion clinica que por esta causa se

produzcan.
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Uno de los aspectos mas interesantes es la fijacion de la responsabilidad
en la disociacion real de datos al investigador, asignando a cada sujeto un
cédigo numeérico o alfanumeérico segun un esquema de aleatorizacion
generado por un bioestadistico, custodiando la relacion de datos
identificativos y codigos de disociacion, o accediendo a ellos el monitor,
auditor e inspector.

La comunicacion entre el promotor y el investigador se realiza a través
del monitor. El promotor no accede a datos personales, pero si establece los
criterios del tratamiento de los datos personales de los sujetos participantes.
El monitor y la CRO se limitan a visualizar los datos personales a los que

acceda, sin registrarlos.

El promotor es el verdadero responsable de la investigacion. Siendo la
mayoria de estudios multicéntricos e internacionales, uno de los mayores
problemas se plantea con las comunicaciones de datos personales a otras
empresas del grupo o a terceras compafiias, pues en estos casos se debe
exigir el consentimiento del afectado para la cesién de sus datos a las
comparniias del grupo. Si estan en un pais sin el mismo nivel de proteccion
de datos que la UE, también se requiere el consentimiento del sujeto o la
autorizacion del Director de la AEPD. Por otra parte, son aplicables a los

ensayos clinicos las medidas de seguridad de nivel alto.

El Reglamento Europeo de Ensayos Clinicos de 2014%*, establece en su
articulo 3 el principio general de que “un ensayo clinico solo podra realizarse
si quedan protegidos los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos
y los datos obtenidos en el ensayo clinico van a ser fiables y consistentes”. Y
el articulo 28.1 e) redunda en ese principio al consagrar que “soOlo podra
llevarse a cabo un ensayo clinico si se (...) respeta el derecho del sujeto de
ensayo a su integridad fisica y mental, y a su intimidad, como también se

protegen sus datos de conformidad con la Directiva 95/46/CE”".

Ademas destacan los articulos 56 (Registro, procesamiento, tratamiento

y almacenamiento de la informacion) y 93 (Proteccion de datos). El articulo
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56 nos recuerda que “l.El promotor o, segun proceda, el investigador
registrara, procesara, tratarq y conservara toda la informacion del ensayo
clinico de modo que esta se pueda comunicar, interpretar y verificar con
exactitud, al tiempo que se protege la confidencialidad de las historias
clinicas y los datos personales de los sujetos de ensayo, de conformidad con
el Derecho aplicable en materia de proteccién de los datos personales. 2.Se
tomaran las medidas técnicas y organizativas apropiadas para que la
informacion y los datos personales que se traten estén protegidos y evitar
que se acceda a ellos, se divulguen, difundan, modifiquen o destruyan de
modo no autorizado o ilicito, o que se pierdan accidentalmente, sobre todo

cuando se transmiten a través de una red”.

Por su parte, el articulo 93 establece que “1. Los Estados miembros
aplicaran la Directiva 95/46/CE al tratamiento de los datos personales que
realicen en virtud del presente Reglamento. 2. El Reglamento (CE) n°
45/2001 se aplicara al tratamiento de los datos personales que la Comision y
la Agencia realicen en virtud del presente Reglamento”.

En correlacion con lo anterior, el borrador del Proyecto de Reglamento de
Ensayos Clinicos espafiol de 2013*, en su articulo 3.2 recoge el principio de
que “se debera salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto, asi
como su intimidad y la proteccién de sus datos, de acuerdo con la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal’, afiadiendo el articulo 3.7 que “El tratamiento, comunicacion y
cesion de los datos de caracter personal de los sujetos participantes en el
ensayo se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, y constara expresamente en el consentimiento informado”.

Finalmente, existen dos referencias novedosas en el borrador del
Proyecto: la primera, en el articulo 9.11, en relacién a las reclamaciones
formuladas a las compafias de seguros, y la del articulo 42.4 en cuanto a la
actividad de inspeccion de buena practica clinica, exigiendo en ambos casos

el cumplimiento de la Ley Orgénica de Proteccion de Datos.
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6. DATOS SOBRE PARTICIPACION DE LOS MENORES DE
EDAD EN EL AMBITO DE LOS ENSAYOS CLINICOS.

Sefiala GALENDE®®® que entre algunas de las peculiaridades con que
nos enfrentamos en la investigacion clinica con menores de edad figuran
gue el hecho evidente de que los menores de edad no pueden ser
considerados ni adultos pequefios ni un grupo homogéneo, sino distintos
grupos de pacientes (neonatos, pre-escolares, escolares y adolescentes)
existiendo, ademas, una gran variabilidad de enfermedades pediatricas®”’.
Otros autores, como NIETO?*® afiaden otros aspectos no desdefiables al
decir que, tradicionalmente, las investigaciones pediatricas, no son
investigaciones rentables para la industria farmacéutica y estan siempre
mediatizadas por la necesidad de sobreproteger a los sujetos de los riesgos
de la investigacion y por la intervencion mediadora de los padres o tutores.
También hay quien, como GALLEGO MELCON?®, alude a otros
condicionantes al resaltar la escasez de ensayos clinicos en la poblacion
pediatrica, el uso frecuente de farmacos fuera de indicacion, la falta de
pediatras investigadores en los Comité Etico de Investigacion Clinica o el

desconocimiento general de la normativa sobre ensayos clinicos pediatricos.

Son, por tanto, muchos los factores que influyen en la realizacién de
estudios e investigaciones clinicas sobre la poblacién pediatrica, y ello
redunda en la complejidad de la misma, no solamente desde el punto de
vista clinico y farmacodinamico, sino también, por supuesto, desde el punto

de vista ético y legal.

Pero quizas, y de entrada, uno de los primeros problemas practicos con
gue nos encontramos surge al no poder acceder a datos coincidentes y
exactos sobre ensayos clinicos en los que participen menores de edad.
PATHMA® y otros destacan que la industria farmacéutica destina una

proporcion del 65% de ensayos a adultos y el resto a nifios. En una primera
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aproximacion, debemos partir necesariamente de los que se ofrecen en las

Memorias anuales de actividad de la AEMED?!°

en las que Unicamente
constan datos de ensayos clinicos globales autorizados con medicamentos o
con productos sanitarios, y a partir de la memoria de 2007, se contienen

ciertas referencias a los ensayos clinicos con menores de edad.

De los datos suministrados vemos que, globalmente, se produce un
incremento logico y paulatino en el nimero de ensayos clinicos autorizados
en los dltimos 16 afios, tanto con medicamentos como con productos
sanitarios, tal y como se deduce tanto de la Tabla Il como del Grafico I. De
dicha tabla no puede inferirse qué ensayos eran pediatricos o cuales
admitian ademas de adultos, a menores de edad. En el Gréfico Il también
podemos apreciar la evolucion ascendente del nimero de autorizaciones en
ambos tipos de ensayos clinicos. Sin embargo, quizas el dato mas
interesante es analizar que el incremento de ensayos clinicos con
medicamentos ha sido notablemente menor que el que ha experimentado los
ensayos clinicos con productos sanitarios. En el primer caso, hemos pasado
de 534 estudios en el afio 1997 a 745 en el afio 2011, lo que implica un
incremento aproximado del 40%. En cambio, en el supuesto de ensayos
clinicos con productos sanitarios se ha pasado de 74 estudios a 156 en el
mismo periodo de tiempo, lo que implica un incremento global superior al
110%.

Vemos, por tanto, que los promotores han aumentado notablemente su
presencia en ensayos clinicos con productos sanitarios en detrimento de los
ensayos clinicos con medicamentos, y que esa seguramente sera la
tendencia en los proximos afos, hasta tal punto que hemos pasado de una
proporcion 1 a 7 en 1997 a casi 1 a 4 en el aflo 2011. Las razones del
cambio seguramente se deben, aparte del avance cientifico que nadie pone
en duda, a la enorme rentabilidad que el producto sanitario (stents, valvulas
cardiacas) tiene para sus fabricantes. No tenemos datos desagregados en
menores de edad.
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Tabla ll

NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS AUTORIZADOS EN ESPANA (1997-2012)

Ensayos con Ensayos clinicos
medicamentos con productos
sanitarios
1997 534 74
1998 535 75
1999 587 72
2000 583 67
2001 602 74
2002 539 61
2003 588 68
2004 584 101
2005 636 97
2006 588 99
2007 655 102
2008 675 149
2009 707 123
2010 643 133
2011 748 160
2012 745 156

FUENTE: Elaboracién propia a partir de datos de AEMED

Gréfico 1

NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS AUTORIZADOS EN ESPANA (1997-2012)
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FUENTE: Elaboracion propia a partir de datos de AEMED

Por Comunidades Autdnomas, los datos publicados se limitan a los afios
2001-2006, dejando de ser accesibles en esta dltima memoria. Se

centralizan la inmensa mayoria de ensayos, por este orden, en Cataluiia y
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Madrid, y en un segundo nivel en la Comunidad Valenciana y Andalucia. Asi,
se deduce de la Tabla Ill. Ello es debido a que los centros sanitarios de
investigacion clinica punteros en Espafia se encuentran ubicados en estas

Comunidades.

Tabla Il

PORCENTAJE DE ENSAYOS CLINICOS POR COMUNIDADES AUTONOMAS

ANO Cataluia Madrid C. Valenciana Andalucia |
2001 32,50 20,90 9,90 11,99
2002 31,51 23,36 9,88 12,72
2003 32,13 22,42 11,47 11,12
2004 29,55 22,77 11,74 10,77
2005-2006 27,28 24,11 12,46 10,31

FUENTE: Elaboracién propia a partir de datos de AEMPS

Centrandonos en los datos oficiales sobre ensayos clinicos pediatricos,
desgraciadamente solo estan disponibles en la pagina de la AEMPS algunos
relativos a porcentajes aislados. Asi, se sefiala que en 2007 solo el 3,61%
de los ensayos clinicos que se autorizaron tenian como sujetos a nifios, un
0,90% tenia por sujetos nifios y adultos y un 4,36% a nifios, adultos y
ancianos. En la memoria de 2008 solo se sefiala que un 9,6% de los
ensayos incluia nifios. Y es que los datos relativos a ensayos clinicos con
menores de edad son todavia escasos, dispersos y no permiten
comparacion. En 2009, un 12% de los ensayos se dice que eran pediatricos.
En 2010, la cifra se redujo hasta el 10%. En 2011, afio en que se alcanza la
cifra mas alta de autorizaciones de la AEMPS, la tendencia se mantiene en
torno al 10%, especificandose por la Agencia que “sin duda tiene también
relacion con la legislacion europea de medicamentos pediatricos y la
necesidad de realizar estudios en esta poblacibn en los nuevos
medicamentos”. Finalmente, en 2012, se produce un nuevo incremento

hasta el 12% de ensayos clinicos pediatricos.
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Estos datos ya nos ofrecen una primera conclusion, y es la de que el
namero de ensayos clinicos pediatricos o en el que intervienen menores de
edad autorizados por la AEMPS se mantiene constante entre un 10% y un
12%, en los ultimos afios lo que aplicandolo a los datos derivados de la
Tabla Il, podriamos estimar que en porcentajes numéricos brutos

englobarian de unos 65 a unos 80 ensayos pediatricos anuales.

Como sefialan CARCELEN y FABREGA?", en el afio 2000, el Grupo
Espafiol de Farmacia Pediatrica inici6 un registro de ensayos clinicos en
nifos, con la intencion de conocer sus necesidades terapéuticas, poder
dirigir la investigacion pediatrica hacia donde mas esfuerzo se requiere y
evitar duplicidades. Este registro se tradujo en una base de datos que incluia
los ensayos clinicos realizados en un grupo de hospitales desde el afio 2000
a 2005°*2,

Igualmente, y con un espiritu mas ambicioso, a fin de superar las
dificultades, determinados paises europeos (ltalia, Francia, Reino Unido y
Espafa) decidieron crear, a partir del 1 de julio de 2004 una herramienta on-
line que, como destacaban DANES vy otros*'®, seria til para promocionar y
coordinar la investigacion de farmacos en nifios en Europa y para identificar
areas en las que es necesario investigar. Por otra parte suponia el primer
registro europeo de ensayos clinicos pediatricos®**. Desgraciadamente, 10
afios después, y entre otras razones por la legislacion europea al respecto,
el intento no se pudo configurar como una referencia y, en la actualidad ha
dejado de utilizarse por la creacién y regulacién del Registro Europeo de
Ensayos Clinicos. En el citado registro llegaron Unicamente a introducirse 33
estudios planeados, 151 empezados, 25 cerrados al reclutamiento de

pacientes, 40 completados, 5 interrumpidos y 5 publicados.

El articulo 57 del Reglamento (CE) N° 726/2004 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 31 de marzo de 2004%'°, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia

Europea de Medicamentos estableci6 que la Agencia Europea de
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Medicamentos (EMEA) debia de crear una base de datos accesible al
publico sobre los medicamentos autorizados en la Comunidad, la
denominada base de datos Eudra-Pharm. En dicho articulo se dispuso
asimismo que, cuando procediese, la base de datos también incluiria
referencias a datos sobre los ensayos clinicos en curso o ya efectuados,
contenidos en la base de datos sobre ensayos clinicos prevista en el articulo
11 de la Directiva 2001/20/CE, la denominada base de datos EudraCT*°.

En cumplimiento de ello, la Unién Europea mantiene, por tanto, una base
de datos desde el 1 de mayo de 2004 donde se introducen obligatoriamente
todos los ensayos clinicos autorizados, incluyendo los pediatricos. Ademas,
y en relacion al tema que nos ocupa, con fecha 4 de febrero de 2009, se
publicd en el Diario Oficial de la Unidon Europea una Comunicacién de la
Comisién (2009/C-28/01)?" denominada “Orientaciones relativas a la
informacion sobre ensayos clinicos pediatricos que debe introducirse en la
base de la Unidn Europea sobre ensayos clinicos (EudraCT) y a la
informacion que debe hacer publica la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) de conformidad con el articulo 41 del Reglamento (CE) n°
1901/2006", que complementd la citada regulacion.

Estas orientaciones pretenden “aumentar la disponibilidad de informacién
sobre el uso de medicamentos pediatricos y evitar la repeticion innecesaria
de estudios”, como se sefala en la propia Exposicion de Motivos, estando
destinada a “toda la poblacion, legos, pacientes y familias, profesionales de
la salud, investigadores y académicos, asi como a la industria y a los
reguladores”. Se pretende asi integrar en la base de datos europea una
informacion publica minima, relativa al protocolo del ensayo y a los
resultados, a través de una pagina web abierta y especifica, y sobre todo,
actualizada con regularidad. En dicha pagina encontramos desde normativa
a guias de buenas précticas, acceso a la base de datos, cuestiones técnicas

de la misma y datos estadisticos desde su puesta en funcionamiento.
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La base de datos europea se vincula desde 2011 con un registro publico

accesible a través de internet?!’

que nos suministra por primera vez
informacion precisa y ademas suministrada por los promotores de ensayos
clinicos con medicamentos autorizados en los 27 estados miembros de la
Union Europea, Islandia, Liechtenstein y Noruega. Hasta la fecha (marzo de

2014) existen 22.653 ensayos registrados.

Segun los ultimos datos disponibles, con arreglo al informe web de la
EMEA de febrero de 2014%'°, desde 1 de mayo de 2004 hasta febrero de
2014 se declaran en el registro un total de 39.572 ensayos clinicos. Del total
de estudios registrados un 79% son comerciales, un 20% son no

comerciales y un 1% no indican nada.

En la Tabla IV podemos observar el nimero de ensayos registrados
anualmente. En el Grafico 2 vemos la misma evolucion, produciéndose un
descenso acusado a partir de 2008, manteniéndose en los ultimos afios

entre los 5500 y 6000 registros anuales.

Tabla IV
NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS REGISTRADOS EN EUDRA-CT
2004 4613
2005 6214
2006 7124
2007 7987
2008 9334
2009 6441
2010 5914
2011 6011
2012 5399
2013 5406

FUENTE: Elaboracion propia a partir de datos de EUDRA-CT
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Grafico 2

NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS REGISTRADOS EN EUDRA-CT
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de EUDRACT

Pero, nos interesa especialmente conocer, de entre todos los registrados
el porcentaje y numero de ensayos clinicos pediatricos. Como la web
www.clinicaltrialsregister.eu nos ofrece la posibilidad de filtrar los ensayos
con menores de edad, explotando los datos, obtenemos los siguientes
resultados que se observan en la Tabla V. En la misma puede observarse
que de los 22.653 registrados, un 13,15% (2.980 ensayos) incluyen a
menores de 18 afios. Sobre ese total, como datos mas especificos, un
9,64% incluyen a adolescentes (2.185 ensayos, lo que supone un 73,22%
del total), un 8,09% a nifios (1.834 ensayos, lo que supone un 61,5% del

total) y 1,50% a neonatos (341 estudios, lo que supone un 11,4% del total).
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Tabla V

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos obtenidos en la base europea

Si nos centramos en los ensayos pediatricos registrados en los que
interviene Espana (5.341 ensayos),
reflejados en la Tabla VI, concluyendo que un 12,76% (682 ensayos)
incluyen a menores de 18 afios, y entre ellos, un 10,27% a adolescentes
(551 ensayos, lo que supone un 80,7%), un 7,60% a nifios (406 ensayos, lo
gue supone un 59,5% del total) y 1,27% a neonatos (68 estudios, lo que
supone un 9,97% del total). De estos datos concluimos que Espafia, segun
la base de datos europea, se encuentra dentro de la media europea de

ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS EUROPEOS
POBLACION EUROPEOS PORCENTAJE

QUE INCLUYE GLOBAL SOBRE TOTAL
PEDIATRICOS (22.653 EC)

Menores 18 2.980 13,18 %
(100%)

Adolescentes 2.185 9,64 %
(73,22%)

Nifios 1.834 8,09 %
(61,54%)

Neonatos 341 1,50 %
(11,44%)

ensayos clinicos pediatricos (12-13%).

Tabla VI

ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS EUROPEOS EN QUE INTERVIENE ESPANA

FUENTE: Elaboracién propia a partir de los datos obtenidos en el Registro Europeo

POBLACION EUROPEOS PORCENTAJE
QUE INCLUYE GLOBAL SOBRE TOTAL
PEDIATRICOS (5.341 EECC)
INTERVIENE
ESPANA

Menores 18 682 12,76 %

(100%)

Adolescentes 551 10,31 %

(80,7%)

Nifios 406 7,60 %

(59,5%)

Neonatos 68 1,27 %

(9,97%)
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Es también destacable que en Espafia, muy recientemente (enero de
2013), se ha puesto en funcionamiento por parte de la AEMPS el Registro
Espafiol de Ensayos Clinicos*?, publico, libre y gratuito, en cumplimiento de
lo previsto en el articulo 62.1 de la Ley del Medicamento de 2006, cuando
sefala que “Los ensayos clinicos autorizados por la Agencia Espafiola de los
Medicamentos y Productos Sanitarios formaran parte de un registro nacional
de ensayos clinicos publico y libre que sera accesible en las condiciones que

reglamentariamente se determine”.

Este registro incluye, como sefala la propia Agencia en su pagina web,
de modo obligatorio y de forma inmediata, los ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano autorizados por la AEMPS, desde el 1 de
enero de 2013, excepto los ensayos clinicos de fase | que no incluyan
poblacion pediatrica. Mas adelante se publicaran también aquellos estudios
observacionales con medicamentos que se realicen en nuestro pais.
Finalmente, la voluntad de la AEMPS es que el registro quede abierto
también en el futuro para otros estudios que de manera voluntaria quieran

inscribirse en este registro.

En los 15 primeros meses de funcionamiento (datos a 1 de marzo de
2014), se habian registrado 734 ensayos clinicos, de los que 103 eran de
caracter pediatrico (un 14,05 %), cifra ligeramente superior a la oficial
suministrada hasta ahora. No obstante, todavia son muy pocos meses para
sacar con fiabilidad datos concluyentes y entendemos que esta cifra se
rebajara algun punto porcentual conforme evolucione, al ser superior a los

datos ofrecidos por la AEMPS.

Finalmente, resulta referencia obligada el registro de ensayos clinicos

1?1 con datos de

gue funciona en Estados Unidos desde octubre de 200
163.376 ensayos clinicos a marzo de 2014, y que resulta mantenido por
Institutos Nacionales de Salud, agencias federales y empresas privadas que
abarcan mas de 185 paises. De la citada base, se extrae que del total de
estudios clinicos existen 35.465 en los que participan o han participado

menores de 18 afos, lo que supone un porcentaje del 21,70% respecto del
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total. Respecto a Espafia también constan 6.143 ensayos clinicos que se
han realizado o vienen realizdndose en nuestro pais de los cuales 903

incluyen a pacientes menores de 18 afios (un 14,69% del total de ensayos).

Sintetizando los datos obtenidos anteriormente, observamos en la Tabla
VII que, si bien los datos no son coincidentes en la totalidad de los casos,
con caracter aproximado podemos concluir que, entre un 10 y un 14% de los
ensayos clinicos que se realizan, son de caracter pediatrico, incluyendo la
poblacion, en sus distintas edades, menor de 18 afios. Y en Espafa
igualmente coinciden sus porcentajes dentro de este mismo rango. Sin
embargo, esta cifra es inferior a la que reflejan las bases de ensayos clinicos
de Estados Unidos que oscilaria alrededor del 21-22%. Las causas las
podemos encontrar en una mayor investigacion pediatrica en Estados
Unidos fructificando, desde hace afos, los grupos de investigacion sobre

enfermedades infantiles.

En todo caso son de alabar los esfuerzos de la Unién Europea y de
Espafia en los Ultimos afios por poner orden en una cuestibn que
consideramos trascendental dentro de la genérica de los ensayos clinicos y

que por vez primera empieza a ofrecer datos aproximados.

Tabla VIl

PORCENTAJE DE ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS (DIVERSAS FUENTES)

Origen de los datos Porcentaje Ensayos

Clinicos Pediatricos

Memorias AEMPS 10-12%

Base de Datos Europea 13,18%
Base de Datos Europea (Espafia) 12,76%
Base de Datos Estados Unidos 21,70%
Base de datos EE.UU. (Espafia) 14,69%
Espafia-Base de datos AEMPS 14,05%

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos obtenidos en distintas bases de datos.
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7.

RECAPITULACION

A continuacion, realizamos una recapitulacion de los aspectos mas

destacados observados hasta ahora, como sintesis del marco teérico sobre

el que desarrollaremos nuestro trabajo practico:

1)

2)

3)

4)

5)

La experimentacion clinica con seres humanos es una cuestion
controvertida que ademas se complica cuando los sujetos del ensayo

son personas menores de edad.

La Declaracion de Helsinki contintia siendo el referente ético obligado
a nivel mundial cuando hablamos de investigacion clinica. La
legislacion espafiola viene asumiendo esta Declaracion desde 1978.
En consecuencia, los principios éticos que se encuentran en la misma
han adquirido un caracter vinculante en nuestro ordenamiento

juridico.

La normativa existente sobre ensayos clinicos es relativamente
reciente y ha venido siendo tutelada por los dictados de la Unién
Europea, mediante la trasposicion de diversas directivas y la

exigencia del cumplimiento de los Reglamentos comunitarios.

La realizacion de ensayos clinicos con menores de edad esta
supeditada a la existencia de un interés especifico para la poblacion
pediatrica, relacionado directamente con la enfermedad padecida por
el sujeto del ensayo, y Unicamente para validar resultados ya
realizados con mayores de edad. Por ello, el investigador debe
obligatoriamente realizar un analisis beneficio-riesgo, debiendo primar

el primero y minimizar el segundo.

Para participar en un ensayo clinico se exige la mayoria de edad, o
en su defecto, el consentimiento de los representantes legales y del

menor si es mayor de 12 afios. Existe una tendencia a respetar la
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6)

7)

8)

9)

voluntad del sujeto participante, aun no alcanzando dicha edad, en

funcién del grado de madurez.

El papel del menor y de su grado de madurez es creciente en el
ensayo clinico hasta el punto de ser el eje que decide, su
participacion inicial y su continuacion en el ensayo clinico. No quedan
bien solucionados los posibles conflictos entre representantes y
representado en cuanto a la participacion o retirada en el supuesto de
opiniones enfrentadas cuando son menores de edad pero mayores de
12 afnos. Con todo, la negativa razonada y expresada de una manera

tajante hace inviable en la practica su inclusion

El consentimiento del sujeto del ensayo viene precedido de una fase
de informacién y comprension, adaptada y adaptable a la edad y a las
circunstancias concretas. La hoja de informacién clinica se convierte,
no en un mero tramite, sino en la prueba de la traslacion al sujeto de
la obligacion legal, que debe venir complementada con una
explicacion verbal razonada al menor y a sus representantes legales

del contenido del ensayo.

La relacion médico paciente adquiere especial importancia en los
ensayos clinicos, y especificamente, cuando hablamos de menores
de edad. Debemos ser especialmente cuidadosos en el respeto a la
normativa relativa a la intimidad, confidencialidad y proteccion de

datos.

Se observa una creciente preocupacion por la regulaciéon y control de
los ensayos clinicos. La Unién Europea tomé como referente las
bases de datos publicas existentes en Estados Unidos de América
para crear un modelo semejante donde poder registrar y controlar los
ensayos clinicos que afectaren a algun pais comunitario. Es de
aplaudir también la iniciativa espafiola, a través de la Agencia
Espafiola de Medicamentos, si bien todavia son escasos los datos

que se ofrecen.
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10) Las bases de datos disponibles revelan que, aproximadamente,
entre un 10% y un 14% del global de ensayos clinicos realizados en
Espafa, participan personas menores de edad, lo que refleja que no

se trata de una cuestion menor.
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SEGUNDA PARTE. ESTUDIO PRACTICO:

CONSIDERACIONES ETICO-LEGALES EN RELACION A LOS
ENSAYOS CLINICOS PEDIATRICOS DE LA REGION DE
MURCIA.

1. CONSIDERACIONES PREVIAS

Una vez fijados los aspectos tedricos de la cuestion, hemos querido
buscar una perspectiva practica, analizando el nivel de cumplimiento de
algunos aspectos éticos y legales en los ensayos clinicos pediatricos
realizados en la Region de Murcia durante los afios 2006-2012. Para ello,
nos hemos centrado en el Area | de Salud (Murcia-Oeste), que es aquella a
la que pertenece el Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”,
centro sanitario de referencia en la Region de Murcia y que aglutina, en la
practica, la totalidad de los ensayos clinicos pediatricos realizados en la
Regién en este periodo. Identificados el numero de ensayos clinicos
presentados a evaluacion en el Comité Etico de Investigacion Clinica, hemos
comprobado si se llegan o no a cumplir, y en qué porcentaje, las variables
gue mas adelante se especifican relacionadas con la normativa legal y ética

de aplicacién en Espafa.

Se ha considerado relevante este periodo pues se produce tras la
entrada en vigor de la Ley del Medicamento de 2006, del Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2004"°, y la Orden SCO 256/2007°*, normas basicas

gue regulan en la actualidad la celebracién de los ensayos clinicos.

Hay que destacar que esta investigacién esta basada en los protocolos,
las Hoja de Informacién al Paciente y otros documentos remitidos al Comité

Etico de Investigacién Clinica por los promotores de los estudios clinicos
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pediatricos, considerando, en principio, suficiente la comprobacion de la

citada documentacion.

En definitiva, supone buscar un sentido eminentemente practico al
presente trabajo, analizando los aspectos éticos y legales basicos y su
adecuacion a la normativa existente, a los efectos de poder sacar
conclusiones que sirvan de recomendaciones que ayuden a mejorar la
evaluacion por parte de los Comité Etico de Investigacion Clinica y a
situarnos en la realidad de la calidad cientifica que vivimos en la actualidad.

Finalmente, si bien el estudio se centra en la Regién de Murcia,
consideramos que muchas de las conclusiones que se obtienen son
extrapolables a otros contextos, habida cuenta de que, en su gran mayoria,

los ensayos clinicos son multicéntricos e internacionales.

Realmente el primer problema lo hallamos a la hora de lograr un criterio
para diferenciar qué aspectos son considerados legales y cuales son éticos.
SANCHEZ-CARO'? clasifica como éticas las cuestiones relativas a la

E??? realiza una

proteccion de datos y el consentimiento informado. GALEND
interpretacion extensiva, en funcion de los 4 principios éticos basicos que

comprende los siguientes aspectos:

a) En cuanto al principio de no maleficencia: la validez cientifica de
los ensayos, que contenga una hipétesis plausible (justificacion y
objetivos), una correccion metodolégica (asignacion aleatoria y
placebo), un tamafio de la muestra adecuado y la competencia del
equipo investigador. Ademas incluye las cuestiones relativas a los
ensayos sin beneficio terapéutico para el sujeto.

b) En cuanto al principio de justicia incorpora las cuestiones relativas
a los criterios de seleccidén (inclusién y exclusion), poblaciones
vulnerables (menores e incapaces), prevision de compensacion

por dafios (seguro) y repercusion social y econdmica del ensayo.
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c) El principio de autonomia englobaria las cuestiones de
consentimiento informado, voluntariedad, informacion,

comprension y confidencialidad.

d) Finalmente, el principio de no maleficencia, abarcaria los
problemas relativos a la relacion riesgo/beneficio y de riesgo no

superior al minimo.

DE MONTALVO?3??** considera aspectos legales los relativos a
consentimiento informado e hoja de informacion, confidencialidad de datos y
seguro. LAMAS MEILAN?® entiende englobados dentro de los aspectos
éticos los relativos a riesgos y 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, valoracién de conflictos de interés, valoracion de
politicas de publicacion del ensayo, inclusion de poblaciones vulnerables y
justificacion de su potencial beneficio. Por otra parte también considera que
los aspectos legales comprenden las cuestiones relativas a responsables del
ensayo (promotor, investigador), cumplimiento de las Normas de Buena
Practica Clinica y Declaraciéon de Helsinki, pdliza de seguros, manejo de
muestras y datos de los pacientes, confidencialidad, notificacion al Ministerio

Fiscal en menores de edad y valoracion de consentimiento informado.

Vemos por tanto, que no va a resultar sencillo diferenciar tajantemente
ambas cuestiones, porque creemos gue todas comparten los dos aspectos o
porque, en definitiva, son las dos caras de la misma moneda, ya que las
cuestiones éticas son exigidas por la legislacion vigente, y, por lo tanto, se
han positivado, sin perder su caracter inicial. Por otra parte, resulta
necesario, a la hora de realizar un estudio de este tipo, y en aras a una
mayor claridad, abordar con caracter previo también el andlisis de los

aspectos metodoldgicos de los ensayos.

Esta conclusion ya la alcanzaron algunos autores como KARLBERG vy

SPEERS?® cuando sefialaron que en la revisién ética de los proyectos de
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investigacién en seres humanos y la realizacion de las investigaciones, los
investigadores y los miembros del CE deben tener en cuenta tanto los
requisitos institucionales como las leyes pertinentes. Las normas legales y
los principios éticos no siempre coinciden, y ambos difieren ampliamente en
las distintas jurisdicciones. Ninguna guia para la ética en la investigacién en
seres humanos puede proporcionar respuestas universales para todos los
asuntos éticos de las investigaciones en las que participan seres humanos o

reflejar la amplia diversidad de los requisitos legales en todo el mundo.

En consecuencia con lo expuesto, hemos acordado desarrollar el trabajo
analizando primero unos aspectos metodologicos previos, que son comunes
a todos los ensayos y posteriormente centrarnos en unas consideraciones
conjuntas ético-legales, entendiendo, como hemos justificado, que no resulta
conveniente establecer una linea divisoria tajante entre ambos campos, pues
entendemos que entre los aspectos éticos y legales se comparten

demasiados puntos.
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal que nos hemos planteado se centraliza en analizar el
nivel de cumplimiento de los principales requisitos ético-legales en los
ensayos clinicos pediatricos evaluados en la Regién de Murcia durante los
afios 2006-2012. Con ello, lograremos conocer la realidad actual de los
documentos basicos de ensayos clinicos pediatricos que se presentan a los
Comité Etico de Investigacion Clinica, a los efectos de poder establecer un
punto de partida que sirva para futuras comparaciones, y en posteriores

etapas, conocer el porcentaje de mejora.

Igualmente, nos proponemos realizar una lectura critica entre la teoria y
la realidad, destacando aquéllos puntos que consideramos plantean

problemas a la hora de aplicarlos practicamente.

Finalmente nos hemos propuesto que las conclusiones obtenidas sirvan
de guia practica a la hora de la evaluacion de los ensayos clinicos
pediatricos proponiendo a los diversos Comité Etico de Investigacion Clinica

amplias lineas de mejora.
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3. METODOLOGIA

Partimos de la idea de que el presente trabajo se trata de un estudio que
tiene por objeto la descripcion del nivel de cumplimiento de determinadas
variables objetivas relacionadas con los aspectos metodolégicos, legales y
éticos de los ensayos clinicos pediatricos, sin considerar hipétesis causales
o de otro tipo. Este tipo de estudios descriptivos son una clase de estudios
metodolégicos que tienen como finalidad deducir unos hechos o
circunstancias que se presentan, todo ello con la finalidad de determinar la

prevalencia de ciertas variables.

La obtencién de la informacion necesaria para el desarrollo de la
investigacién se ha realizado mediante el analisis de los protocolos y hojas
de informacion al paciente (HIP) de los ensayos clinicos pediatricos con
medicamentos (archivos-maestro) existentes en el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area | (Murcia-Oeste), por ser el area de referencia
para investigacion pediatrica en la Regién de Murcia y que aglutina, en la
practica, la unanimidad de este tipo de estudios clinicos. En teoria,
solamente las Areas de Salud | (Murcia-Oeste) y Il (Cartagena), cuentan con
Comité Etico de Investigacion Clinica y Servicio de Pediatria. Sin embargo,
por tradicién investigadora y referencia regional en pediatria, todos los
ensayos clinicos pediatricos del citado periodo (2006-2012), han sido

ejecutados en el Area | de Salud.

Para desarrollar el trabajo hemos realizado, en primer lugar, una
busqueda bibliografica y legal del marco teérico para concretar en una
segunda etapa los aspectos a estudiar. Posteriormente, hemos abordado
una concrecion espacial y temporal en la que realizar el estudio, con el

consiguiente analisis de campo. Una vez obtenida la informacién, se ha
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explotado y obtenido los resultados y, finalmente, hemos realizado unas
conclusiones. Hemos seguido pues, las fases de la investigacion cientifica.

3.1 Ambito espacial

El Estatuto de Autonomia de la Region de Murcia, aprobado por Ley
Orgénica 4/1982, de 9 de junio®’, en su articulo 11.1, atribuyé a la
Comunidad Autonoma de la Region de Murcia el desarrollo legislativo y la
ejecucion de sanidad, higiene, ordenacién farmacéutica y coordinacion
hospitalaria, en general, incluida la de la Seguridad Social, sin perjuicio de lo
dispuesto en el nimero 16 del articulo 149.1 de la Constituci6on®. El Real
Decreto 1474/2001, de 27 de diciembre, sobre traspaso a la Comunidad
Auténoma de la Regién de Murcia®® de las funciones y servicios del Instituto
Nacional de la Salud, dispuso la transferencia a la Region de Murcia de las
funciones y servicios, asi como de los bienes, derechos, obligaciones,
medios personales y créditos presupuestarios correspondientes al Instituto
Nacional de la Salud con efectos del dia 1 de enero de 2002. Tras ello, el
Decreto Regional 93/2001, de 28 de diciembre®”, establecié la aceptacion
de tales competencias por la Comunidad Autbnoma de la Region de Murcia
y su atribucion a la Consejeria de Sanidad, para su ejercicio por medio del
Servicio Murciano de Salud, ente instrumental dependiente de la misma, a
excepcion de las facultades de inspeccion que quedaron adscritas a la
propia Consejeria de Sanidad. Como consecuencia de ello y, desde dicho
momento, el Servicio Murciano de Salud se encargé de ejercer las
competencias de gestion y prestacion de la asistencia sanitaria a la
poblacién en el dmbito de esta Comunidad Autbnoma, hasta entonces
atribuidas al INSALUD.

La Ley 4/1994, de 26 de julio, de Salud de la Regién de Murcia®®,
estructuré el mapa sanitario a través de las Areas y Zonas Basicas de salud.
A su vez, el Decreto niumero 148/2002, de 27 de diciembre de 2002, por el
que se establecid la estructura y funciones de los 6rganos de participacion,

administracién y gestién del Servicio Murciano de Salud®** determiné que
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para el ejercicio de las funciones que tiene atribuidas, el Servicio Murciano
de Salud se estructuraba en 6rganos centrales y periféricos, figurando entre
estos Ultimos originalmente las Gerencias de Atencidon Primaria y de
Especializada. Sin embargo, y tras una primera experiencia positiva
adquirida al implantar gerencias Unicas a partir de 2005 en las areas de
salud Il (Lorca), IV (Noroeste) y V (Altiplano), se vio la conveniencia de
avanzar en este proceso. La aprobacion de la Orden de 24 de abril de
2009%*, de la Consejeria de Sanidad y Consumo, por la que se estableci6
el ultimo Mapa Sanitario de la Region de Murcia, y que distribuyd en nueve
areas de salud el territorio de la Region de Murcia, frente a las seis areas
previstas en el Decreto 27/1987%%3, impuso la necesidad de adecuar la actual
estructura a las nuevas areas de salud. Asi, desde 2010 se extendi6 el
modelo al resto de areas, para conseguir una mejor prestacion sanitaria, e
integrando bajo una misma direccién de los dispositivos asistenciales que
hasta ese momento se encontraban adscritos a las Gerencias de Atencion

Primaria y Especializada.

El Area | de Salud (Murcia-Oeste) es una organizacion de servicios
sanitarios publicos perteneciente al Servicio Murciano de Salud que presta
servicios sanitarios a la poblacién adscrita al Area | de Salud de la Region de
Murcia, que incluye 14 zonas de salud. Su hospital, el Hospital Clinico
Universitario “Virgen de la Arrixaca”, es ademas referencia para toda la
Comunidad Autébnoma. Para poblacion pediatrica es el Unico en el municipio
de Murcia, y sirve como referencia obligada en muchas areas especificas de

pediatria y en investigacion.

La estructura asistencial del Area de Salud | (Murcia-Oeste) esté

conformada por los siguientes dispositivos:
a) El Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”. En él se

sitian las consultas externas, el edificio de hospitalizacion de

adultos, el de docencia y direccion, los hospitales materno-infantil
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y de dia, asi como los edificios anexos de lavanderia, talleres,
anatomia patologica, etc. En su conjunto dispone de 27
qguirofanos, 123 locales de consultas externas, 40 puestos de
hospital de dia, 863 camas y diverso equipamiento tecnologico de
referencia para la Region de Murcia.

b) EIl Centro de Especialidades “Dr. Quesada Sanz".

c) Los Centros de Salud de Alcantarila Casco, Alcantarilla
Sangonera, Alhama de Murcia, Mula, Espinardo, Murcia/San
Andrés, La Nora, Nonduermas, La Alberca, Algezares, El Palmar,
Campo de Cartagena, Sangonera la Verde y Aljucer.

d) Los consultorios locales de Sangonera la Seca, Barqueros, La
Costera, El Berro, El Canarico, Las Canadas, P. Librilla, Pliego,
Albudeite, Campos del Rio, Casas Nuevas, Fuente Librilla, La
puebla de Mula, Yéchar, El Puntal, Guadalupe, Jabali Nuevo,
Puebla de Soto, Rincon de Beniscornia, Era Alta, La Raya, Rincén
de Seca, San Ginés, Santo Angel, Los Garres, Lobosillo, La Murta,
Avileses, Bafos y Mendigo, Gea y Truyols, Los Martinez del
Puerto, Sucina y Valladolises.

e) El Punto de Atencién Continuada (PAC) Campo de Cartagena y
los Puntos de Especial Aislamiento (PEA) de Librilla y Campos del
Rio.

f) Las Unidades Ginecolbgicas de Apoyo (UGA) de Alcantarilla, San
Andrés | y San Andrés Il.

g) Cuidados paliativos: tres Equipos de Soporte de Atencion
Domiciliaria.

h) Recursos extrahospitalarios de Salud Mental: Centros de Salud
Mental de Alcantarilla, Virgen de la Arrixaca, Mula y San Andrés;

Centro de Ayuda al Drogodependiente (CAD) de Murcia.
Estos centros sanitarios tienen adscrita la poblacion protegida de la

Region de Murcia que reside en el territorio que comprende el Area de Salud

| (Murcia-Oeste).
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3.2 Ambito temporal

Se ha limitado el estudio a los ensayos clinicos pediatricos presentados a
evaluacion en los citados Comités durante los afios 2006-2012. Se ha
considerado este periodo por ser significativo para la obtencion de datos
suficientes archivados por parte del Comité Etico y por abarcar la entrada en
vigor de la Ley del Medicamento de 2006*, del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 223/2004", y de las Normas de Buena Practica Clinica de 2007°*.

3.3 Poblacién de referencia

La poblacién de referencia es la poblacion menor de 18 afios atendida en
el Area | de Salud. En la practica asistencial, poblacién pediatrica es aquella
menor de 11 afios, pues a partir de esa edad son atendidos, salvo contadas
excepciones, a través del Hospital General y no Infantil. ElI “Il Plan
Estratégico Nacional de la Infancia y Adolescencia (2013-2016)%*
contempla el incremento progresivo de la edad pediéatrica, primero hasta los
14 afios y posteriormente hasta los 18 afios, demanda historica de la

Asociacion Espafiola de Pediatria.

Si bien la mayoria de edad sanitaria esta fijada por la Ley de Autonomia
del Paciente®, en los 16 afios, la realizaciéon de ensayos clinicos esta
exceptuado de este régimen general, aplicandose las normas sobre mayoria
de edad, por lo que se analizaran todos los ensayos que engloben pacientes
menores de edad. Por lo tanto, si bien en la practica asistencial no podemos
considerar edad pediatrica a los incluidos entre los 11 y 18 afios, en nuestro
estudio los consideraremos como tales. Ademas hay que tener en cuenta
que si bien el Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca” no es el

anico hospital pediatrico en la Region, si es el Unico con determinadas
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especialidades pediatricas que le hacen ser referencia regional y el Unico

que realiza investigacion pediétrica.

A nivel nacional, y tal como se sefiala en el referido “ll Plan Estratégico
Nacional de la Infancia y Adolescencia (2013-2016)***", el nimero de
personas entre 0 y 17 afios de edad en Espafia es de 8.348.433, segln
cifras del Censo a 1 de noviembre de 2011, lo que constituye el 17,83% de
la poblacion total del pais. Las mayores densidades de poblacién infantil y
adolescente estan en el sur, y el mayor nivel de crecimiento demogréfico, se

produce en las comunidades de la mitad suroeste frente a las del nordeste.

En la Region de Murcia, segun la base de datos del Instituto nacional de
Estadistica (INE), a julio de 2012, existian 308.401 personas menores de
edad. Por grupos destacan, 17.451 neonatos (0-1 afios), 216.093 (de 0 a 11
afios) 0 92.308 entre 12 y 17 aflos (menores maduros). Sobre una poblacion
total de 1.476.957 de la Comunidad Autbnoma, esta poblacién representa el
20,88% del total, lo que confirma esa sobrepoblacion sefialada por los datos
del INE.

En definitiva, ello implica que la poblacion potencial, sujetos de ensayos
clinicos pediatricos en la Region de Murcia, sera ligeramente superior a la

media nacional.

3.4 Variables

Para la realizacion del estudio descriptivo se han fijado dos grandes
apartados: los aspectos metodologicos previos y los aspectos ético-legales.
En ambos se han fijado las variables dicotdmicas que se han considerado
mas trascendentes y habituales en la evaluacién que realizan los Comité

Etico de Investigacion Clinica.
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3.4.1 Aspectos metodoldgicos previos

Hemos analizado lo siguiente:

- Numero y especialidad de los ensayos pediatricos del Area I: se ha
incluido la subespecialidad médica dentro de la pediatria que analiza el
ensayo (oncologia, neumologia, etc.)

- Tipo de promotor: Se ha analizado si el ensayo tiene un caracter comercial
o no comercial, entendiendo estos ultimos aquéllos que carece el
promotor de &nimo de lucro (fundaciones, o entidades analogas).

- Tipo de ensayo: Se ha constatado si el ensayo es considerado de fase |
(pequeinos grupos de seres humanos sanos), Il (pequefios grupos de
pacientes enfermos), Il (grandes grupos de pacientes) o IV (seguimiento

post-comercializacién). Se han fijado ademas las siguientes alternativas:

o Abierto (no enmascarado) o cerrado (simple ciego, doble ciego o
triple ciego).

o Controlado o no controlado.

0 Aleatorizado o no aleatorizado.

o Paralelo o cruzado.

- Criterios de inclusién y exclusion: se ha comprobado si se especifican o
no.

- Compromiso del investigador: se ha comprobado si existe o no.

- Memoria econdémica: se ha verificado si se ha presentado o no.

- Cuaderno de recogida de datos: se ha verificado si se ha presentado o no.

- Solicitud de aclaraciones al promotor: se especifica si se han formulado o

no por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica.

Y para ello se ha comprobado el cumplimiento de las siguientes cuestiones
en cada uno de los estudios:
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1. Ambito de estudio: en funcion de que el ensayo se realice en uno o en
varios centros, en Espafia o en varios paises. Opciones: Unicéntrico-

multicéntrico-nacional-internacional.

2.Periodo de estudio en afos: duracion prevista inicial del ensayo.

3.¢Establece criterios de inclusion y exclusibn de pacientes? Se
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo recoge los criterios

concretos de inclusion y exclusion de pacientes. (SI/NO)

4.¢Establece procedimientos de aleatorizacion? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo recoge el
procedimiento concreto que va a utilizarse para incluir de forma

aleatoria a los pacientes a un grupo u otro. (SI/NO)

5.¢Se justifica el tamafio muestral? Se ha considerado cumplida esta
variable si el protocolo del ensayo recoge ellas razones por las que
considera que el nimero de pacientes propuestos como minimo son

suficientes para llevar el ensayo a cabo. (SI/NO)

6.¢Se informa de la seguridad y de los efectos adversos? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo recoge
los diferentes efectos adversos y contraindicaciones del suministro del
farmaco. (SI/NO)

7.¢Contiene memoria econémica? Se ha considerado cumplida esta
variable si el protocolo del ensayo incluye la memoria de las
cantidades a abonar a investigar o centro, en el supuesto de ser un
ensayo comercial. En caso contrario se calificard como “No procede”
(SI/NO/NO PROCEDE)
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8.¢Contiene el compromiso del investigador? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo incluye el documento

con el compromiso del investigador. (SI/NO)

9.¢Contiene compromiso de publicacion? Se ha considerado cumplida
esta variable si el protocolo del ensayo incluye el compromiso de

publicar en todo caso los resultados del ensayo. (SI/NO)

10.¢,Contiene cuaderno de recogida de datos? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo incluye un cuaderno
de recogida de datos. (SI/NO)

11.Fecha de entrada del ensayo en el registro del Comité Etico de
Investigacion Clinica: se ha reflejado la fecha de entrada al Registro
del Comité Etico de Investigacion Clinica para ser evaluado el ensayo.

En caso negativo, se ha reflejado NO CONSTA.

12.Fecha de aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica: se
ha reflejado la fecha de la sesién en que fue evaluado por el Comité

Etico de Investigacion Clinica.

13.¢,Se formularon alegaciones al ensayo? Se ha considerado cumplida
esta variable si consta que se formularan alegaciones por parte del

Comité Etico de Investigacion Clinica (SI/NO)

14.¢Se rectifico el protocolo por el promotor? Se ha considerado
cumplida esta variable si consta que se aceptaran las alegaciones
formuladas por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica
(SI/NO)
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15.Fecha de aprobacién definitiva por el Comité Etico de Investigacion
Clinica: se ha reflejado la fecha de la sesi6on en que fue aprobado

definitivamente por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

16.,Se concreta el nombre del investigador responsable vy
colaboradores? Se ha considerado cumplida esta variable si el
protocolo del ensayo o la hoja de informacion incluyen el nombre del

investigador responsable y colaboradores (SI/NO)

17.¢.,Se establece algun punto de informacién? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o la hoja de
informacion incluyen algun punto de contacto, teléfono o direccion
postal o electronica para obtener mayor informacién sobre el ensayo.
(SI/NO)

3.4.2 Evaluacién ético-legal

Como ya se ha aclarado anteriormente, se han incluido aqui las

cuestiones relativas a:

El interés para la poblacion investigada y la dualidad riesgo-beneficio.
- Los ensayos clinicos frente a placebo

- Las retribuciones de los investigadores y las compensaciones a los

pacientes en el ensayo clinico
- La libre participacion e interrupciéon en el curso del ensayo
- El suministro de la medicacion
- Las obligadas referencias al cumplimiento de la normativa vigente
- La proteccién de datos de caracter personal

- La existencia de seguro o la garantia financiera
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- El documento de consentimiento informado y la Hoja de Informacion al
Paciente, incluyendo cuestiones como aspectos generales, el lenguaje
empleado en las hojas de informacion al paciente, la comunicacion del

Ministerio Fiscal o la extension de la hoja de informacion

- La publicacién de los resultados del ensayo y el acceso del paciente a los

mismos.

Y para ello, se han analizado las siguientes variables dicotomicas:

1.¢Se justifica en el protocolo el interés especifico para la poblacion
investigada? Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo
del ensayo justifica el interés especifico para la poblacién investigada.
(SI/NO)

2.¢Se justifica un beneficio directo para este tipo de poblacion?
Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo

justifica un beneficio directo para este tipo de poblacion. (SI/NO)

3.¢,Se justifica un beneficio indirecto para este tipo de poblacion? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo justifica

un beneficio indirecto para este tipo de poblacion. (SI/NO)

4.;,Se analizan los riesgos y Dbeneficios del ensayo?
Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo
analiza los riesgos y beneficios del ensayo para este tipo de
poblacion. (SI/NO)

5.¢Es un ensayo frente a placebo?

Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo

refleja que se trata de un ensayo frente a un placebo. (SI/NO)
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6.¢Intervienen pediatras en la aprobacion por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del ensayo? Se ha considerado cumplida esta
variable si en la aprobacion del ensayo figuran o han intervenido

facultativos especialistas en pediatria. (SI/NO)

7.¢Se prevé una compensacion por molestias o reintegro de gastos?
Se ha considerado cumplida esta variable si en el protocolo del
ensayo o en la hoja de informacidon se prevé una compensacion por

molestias o reintegro de gastos. (SI/NO)

8.¢,Se preveé retribucion del investigador? Se ha considerado cumplida
esta variable si en el protocolo del ensayo, en la hoja de informacion o
en la memoria econdémica se prevé una retribucion del investigador.
(SI/NO)

9.¢Hay referencias al cumplimiento de la Declaracion de Helsinki?
Se ha considerado cumplida esta variable si en el protocolo del
ensayo o0 en la hoja de informaciéon existen referencias al

cumplimiento de la Declaracién de Helsinki. (SI/NO)

10.¢Hay alguna referencia al cumplimiento de las Normas de Buena
Practica Clinica? Se ha considerado cumplida esta variable si en el
protocolo del ensayo o en la hoja de informacién existen referencias al

cumplimiento de las Normas de Buena Practica Clinica. (SI/NO)

11.;,Se informa de la participacion voluntaria del menor?
Se ha considerado cumplida esta variable si en el protocolo del
ensayo 0 en la hoja de informacion existen referencias a que la

participacion del menor es voluntaria. (SI/NO)

12.¢,Se prevé la interrupcion voluntaria de la participacion?

Se ha considerado cumplida esta variable si en el protocolo del
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ensayo o en la hoja de informacion existen referencias a la

interrupcién voluntaria de la participacion (SI/NO)

13.¢Se suministra gratuitamente la medicacion? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o en la hoja de
informacion existen referencias al suministro gratuito de la
medicacion. (SI/NO)

14.¢Se prevé claramente la publicacion en todo caso de los resultados
del ensayo? Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo
del ensayo o en la hoja de informacidn existen referencias a la

publicacion en todo caso de los resultados del ensayo. (SI/NO)

15.¢,Se aporta la hoja de notificacion al Ministerio Fiscal? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o en la
hoja de informacién aporta la hoja de notificacion al Ministerio Fiscal.
(SI/NO)

16.¢ Hay referencias al cumplimiento de la proteccién de la intimidad y
confidencialidad establecidas en la Ley de Autonomia del Paciente?
Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o
en la hoja de informacion existen referencias al cumplimiento de la
proteccion de la intimidad y confidencialidad establecidas en la Ley de
Autonomia del Paciente. (SI/NO)

17.¢Hay referencias al uso de muestras bioldgicas y al cumplimiento de
la Ley 14/2007, de investigacibn biomédica? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o en la hoja de
informacion existen referencias al uso de muestras biologicas y al

cumplimiento de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica. (SI/NO)
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18.¢ Existe referencias a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de Informaciéon al
Paciente del ensayo incluyen alguna referencia especifica a la citada
Ley, no siendo validas referencias genéricas a la proteccion de datos

0 a la normativa comunitaria o internacional. (SI/NO)

19.¢ Existe referencias al Real Decreto 1720/2007, Reglamento de
proteccion de datos de caracter personal? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacién al
Paciente del ensayo incluyen alguna referencia especifica al citado
Reglamento, no siendo validas referencias genéricas a la proteccion

de datos o a la normativa comunitaria o internacional. (SI/NO)

20.¢Se informa de la existencia de un fichero o tratamiento de datos de
caracter personal, de la finalidad de la recogida de éstos y de los
destinatarios de la informacion? Se ha considerado cumplida esta
variable si el protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del
ensayo incluyen alguna referencia especifica a la existencia de un
fichero donde se recojan los datos, a la finalidad de la recogida y a los
destinatarios de la informacion. En caso contrario no se entendera
cumplida. (SI/NO)

21.¢ Se informa del caracter obligatorio o facultativo de su respuesta a las
preguntas que les sean planteadas al paciente? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacién al
Paciente del ensayo incluyen alguna referencia especifica al caracter
obligatorio o facultativo de su respuesta a las preguntas que les sean
planteadas. (SI/NO)

22.¢,Se informa de las consecuencias de la obtencion de los datos o de la

negativa a suministrarlos? Se ha considerado cumplida esta variable
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si el protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del ensayo
incluyen alguna referencia especifica a las consecuencias de la

obtencion de los datos o de la negativa a suministrarlos. (SI/NO)

23.¢Se informa de la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion? Se ha considerado cumplida
esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del
ensayo incluyen alguna referencia especifica a la posibilidad de
ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion. (SI/NO)

24.¢Se informa de la identidad y direccion del responsable del
tratamiento o, en su caso, de su representante? Se ha considerado
cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacién al
Paciente del ensayo incluyen informacion de la identidad y direccion
del responsable del tratamiento 0, en su caso, de su representante.
(SI/NO)

25.¢Se deja constancia de la inscripcion del fichero en la AEPD? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de
Informacién al Paciente del ensayo incluyen informacion acerca de la
inscripcion del fichero en la AEPD. (SI/NO)

26.¢,Se informa de la posible cesion o acceso por tercero a los datos
personales cedidos? Se ha considerado cumplida esta variable si el
protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del ensayo incluyen
informacion acerca de la de la posible cesién o acceso por tercero a

los datos personales cedidos. (SI/NO)

27.¢,Se informa de la posible transferencia internacional de datos? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo o la Hoja de
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Informacién al Paciente del ensayo incluyen informacion acerca de la

posible transferencia internacional de datos. (SI/NO)

28.¢,Se informa al paciente de que sus datos personales tiene el caracter
de especialmente protegidos y que necesitan medidas de seguridad
de nivel alto? Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo
o la Hoja de Informacion al Paciente del ensayo incluyen informacion
acerca del caracter de datos especialmente protegidos y que
necesitan medidas de seguridad de nivel alto (SI/NO).

29.¢Se encuentra el fichero en Espafia? Se ha considerado cumplida
esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del
ensayo incluyen informacion acerca de si el fichero se encuentra en
Espafia o en el extranjero. (SI/NO).

30.¢,Se hace mencion expresa a la identificacion del paciente por un
cbdigo y no por iniciales del mismo? Se ha considerado cumplida
esta variable si el protocolo o la Hoja de Informacion al Paciente del
ensayo incluyen mencién expresa a la identificacion del paciente por

un cédigo y no por iniciales del mismo. (SI/NO).

31.¢Existe seguro o garantia financiera? Se ha considerado cumplida
esta variable si el protocolo del ensayo incluye una copia de la
certificacion de la compafia aseguradora donde conste el promotor,

investigador, centro, ensayo a realizar, fecha y cuantia asegurada.

32.;,Se adapta a la cuantia legal? Se ha considerado cumplida esta
variable si el documento justificativo de seguro o garantia financiera
incluye las cuantias y limites establecidos en el articulo 8 del Real
Decreto 223/2004. (SI/NO).
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33.¢,Es superior a la cuantia legal? Se ha considerado cumplida esta
variable si el documento justificativo de seguro o garantia financiera
supera las cuantias y limites establecidos en el articulo 8 del Real
Decreto 223/2004. (SI/NO).

34.,Se menciona en el protocolo de quién se obtendra el
consentimiento? Se ha considerado cumplida esta variable si el
protocolo del ensayo o la hoja de informacion incluyen
especificamente las personas (padres, tutores, representantes

legales, menor, paciente) de quien se obtendra el consentimiento.
(SI/NO)

35.¢ Se explica el protocolo cuando se obtendré el consentimiento? Se ha
considerado cumplida esta variable si el protocolo del ensayo o la
hoja de informacion incluyen especificamente en qué momento se
obtendra el consentimiento. (SI/NO)

36.¢ Existe hoja de informacion y modelo de consentimiento para los
padres del menor? Se ha considerado cumplida esta variable si en el
protocolo del ensayo o la hoja de informacion incluyen
especificamente una hoja de informacion y modelo de consentimiento
para los padres del menor. (SI/NO)

37.¢Existe hoja de informacién y modelo de consentimiento para el
menor? Se ha considerado cumplida esta variable si en el protocolo
del ensayo o la hoja de informacion incluyen especificamente una
hoja de informacion y modelo de consentimiento el menor. (SI/NO)

38.¢,Cuantas hojas contiene la hoja de informacion? (numérica) Se
reflejaran el nimero exacto de hojas de extensién de la denominada
hoja de informacién. Si son varios los consentimientos (padres,

menores, etc.) se reflejaran las de cada uno de ellos. (SI/NO)
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39.¢ Existen diferentes modelos de hojas de informacién-consentimiento
en funcién de la edad del menor? Se ha considerado cumplida esta
variable si el protocolo del ensayo incluye diferentes modelos de hojas
de informacion-consentimiento en funcion de la edad del menor.
(SI/NO)

40.¢,Qué edades comprende cada hoja? Se han reflejado los periodos de

edad de los menores a los que va dirigida cada hoja.

41.¢Figuran en la hoja el ensayo, nombre del promotor y del
investigador? Se ha considerado cumplida esta variable si el protocolo
o la hoja de informacién reflejan la denominacion del ensayo, el

nombre del promotor y del investigador del ensayo. (SI/NO)

42.¢;,Comienza la hoja de informacion invitando voluntariamente a
participar en el ensayo? Se ha considerado cumplida esta variable si
la hoja de informacién comienza invitando voluntariamente a participar
en el ensayo al paciente. (SI/NO)

43.;,Tiene una redaccion con lenguaje claro? Se ha considerado
cumplida esta variable si la hoja de informacién del ensayo incluye un
lenguaje claro y apropiado entendible para las personas a las que va
dirigido. (SI/NO)

44.¢Se utilizan en la hoja de informacién tecnicismos inapropiados? Se
ha considerado cumplida esta variable si la hoja de informacién del

ensayo incluye tecnicismos inapropiados. (SI/NO)

45.¢Se explican los objetivos y detalles del estudio? Se ha considerado

cumplida esta variable si en la hoja de informacion del ensayo incluye
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una explicacion acerca de los objetivos y detalles del estudio
tecnicismos inapropiados. (SI/NO)

46.¢,Se explican las consecuencias que implica participar en el ensayo?
Se ha considerado cumplida esta variable si la hoja de informacién del
ensayo aborda las consecuencias que, para el paciente, implica
participar en el ensayo. (SI/NO)

47.¢Se habla claramente de que se trata de un ensayo clinico? Se ha
considerado cumplida esta variable si la hoja de informacion del
ensayo habla claramente del término ensayo clinico y no de
eufemismos que puedan llevar a confusion al paciente o a sus

representantes. (SI/NO)

48.¢,Se describe el medicamento a utilizar? Se ha considerado cumplida
esta variable si la hoja de informacion del ensayo explica qué farmaco

concreto se va a utilizar en el ensayo. (SI/NO)

49.¢Se informa de los riesgos o beneficios? Se ha considerado cumplida
esta variable si la hoja de informacion del ensayo explica al paciente o
a sus representantes legales los riesgos o beneficios de participar en
el ensayo. (SI/NO)

50.¢,Se informa de la existencia de un seguro? Se ha considerado
cumplida esta variable si la hoja de informaciéon del ensayo explica al
paciente 0 a sus representantes legales la existencia de un seguro.
(SI/NO)

51.¢Se informa de la responsabilidad del promotor? Se ha considerado
cumplida esta variable si la hoja de informacién del ensayo se informa
al paciente o a sus representantes legales de la responsabilidad del
promotor. (SI/NO)
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52.¢,Se describen alternativas a la participacion? Se ha considerado
cumplida esta variable si la hoja de informacion del ensayo se informa
al paciente o0 a sus representantes legales de la existencia de

alternativas a la participacion. (SI/NO)

53.¢,Se recoge claramente la voluntariedad de la participacion y que la
negativa no tendra consecuencias en la asistencia del paciente? Se
ha considerado cumplida esta variable si la hoja de informacién del
ensayo se informa al paciente o a sus representantes legales de la
voluntariedad de la participacion y que la negativa no tendra

consecuencias en la asistencia del paciente. (SI/NO)

54.¢;Se le informa claramente del derecho de retirada del menor sin
consecuencias? Se ha considerado cumplida esta variable si la hoja
de informacion del ensayo se informa al paciente o a sus
representantes legales del derecho de retirada del menor sin
consecuencias. (SI/NO)

55.¢Existe un apartado de revocacion del consentimiento? Se ha
considerado cumplida esta variable si la hoja de informacion del
ensayo o la de consentimiento incluyen un apartado especifico

dedicado a la revocacién del consentimiento. (SI/NO)

56.¢,Se informa del derecho a consultar con otras personas antes de
tomar una decisién? Se ha considerado cumplida esta variable si la
hoja de informacion del ensayo informa del derecho a consultar con
otras personas antes de tomar la decision de participar o no en el
ensayo. (SI/NO)

57.¢,Se menciona que se reintegraran los gastos de desplazamiento o

dietas? Se ha considerado cumplida esta variable si la hoja de
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informacion del ensayo menciona que se reintegraran los gastos de
desplazamiento o dietas. (SI/NO)

58.¢,Se informa al paciente de que el médico responsable o el centro
percibirdn o no una retribucién por llevar a cabo el ensayo? Se ha
considerado cumplida esta variable si la hoja de informacion del
ensayo informa al paciente que el médico responsable o el centro

percibiran o no una retribucion por llevar a cabo el ensayo. (SI/NO)

59.,Se explican las condiciones de proteccion de Ila
intimidad/confidencialidad del paciente? Se ha considerado cumplida
esta variable si la hoja de informaciéon del ensayo explica las
condiciones de proteccion de la intimidad/confidencialidad del
paciente. (SI/NO)

60.¢ Se informa del destino de las posibles muestras con arreglo a la Ley
14/2007? Se ha considerado cumplida esta variable si la hoja de
informacion del ensayo informa del destino de las posibles muestras
con arreglo a la Ley 14/2007. (SI/NO)

61.¢Se le ofrece derecho de acceso al resultado de las pruebas? Se ha
considerado cumplida esta variable si la hoja de informacion del
ensayo informa al paciente o0 a sus representantes legales del

derecho de acceso al resultado de las pruebas. (SI/NO)

62.¢,Se le ofrece conocer los resultados de la investigacion? Se ha
considerado cumplida esta variable si la hoja de informacion del
ensayo informa al paciente o0 a sus representantes legales del

derecho a conocer los resultados de la investigacion. (SI/NO)
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3.4.3 Aspectos estadisticos. Tamafio muestral. Limitaciones
de la investigacion. Analisis y tratamiento de los
datos.

Al ser un estudio descriptivo, no es necesario calcular el tamafo
muestral, ya que hemos incluido todos los ensayos clinicos pediatricos con
medicamentos del Area | de Salud (Murcia-Oeste), y por lo tanto de la
Regidén de Murcia, en el periodo 2006-2012. Se han obtenido 24 estudios
(n=24), que constituyen el total de estudios de ese tipo realizados en el

periodo indicado en la Region de Murcia.

Las mayoria de variables utilizadas han sido cualitativas y categoricas
(SI/NO) reflejandolas como frecuencias y porcentajes. Excepcionalmente,
en las variables cuantitativas (niumero de centros, nimero de hojas de la
Hoja de Informacion al Paciente) se utilizan la media, la mediana, el rango y
la desviacion estandar. No resulta preciso consentimiento informado ya que
no se han tratado datos de caracter personal. Se ha solicitado y obtenido del
Comité Etico de Investigacion Clinica la autorizacion para realizar el estudio

de investigacion que consta como Anexo al presente trabajo.

En cuanto a las limitaciones de la investigacion, los resultados obtenidos
son representativos de la Regiéon de Murcia en el periodo indicado. Las
conclusiones obtenidas pueden constituir una guia de actuacion para el
desarrollo de acciones positivas a tener en cuenta en la estrategia a seguir y
exigir por los Comité Etico de Investigacion Clinica de la Region de Murcia a

la hora de evaluar ensayos clinicos pediatricos.

Otra dificultad hallada a la hora de poder comparar los datos es la de la
escasez de estudios espafioles que hayan desarrollado trabajos semejantes
a nivel local, autonémico o nacional. Existen en Espafa algunos estudios
realizados sobre ensayos clinicos generales o sobre algun aspecto de estos,
pero no especificos sobre poblacion pediatrica, lo que ha dificultado el

contraste y la comparacion de los resultados obtenidos.
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Los datos fueron procesados mediante el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 19.0 para Windows. El analisis estadistico realizado consta de una

parte descriptiva y otra inferencial.

A) Se ha utilizado una estadistica descriptiva mediante la que se
calcularon las frecuencias y los porcentajes para las variables cualitativas., y
las medias, desviaciones estandar, o tipicas, valores maximos y minimos

para las mediciones cuantitativas.

B) Se utilizaron pruebas estadisticas inferenciales para conocer las
relaciones estadisticamente significativas entre las variables del estudio.

Para comprobar si existe correlacion significativa se utilizd el
procedimiento de correlaciones bivariadas mediante el que se calcula el
coeficiente de correlacion de Pearson con sus niveles de significacion. Las
correlaciones establecen cémo estan relacionadas las variables o los
ordenes de los rangos. El coeficiente de correlacion de Pearson es una

medida de asociacion lineal.

Para conocer la asociacion entre variables hemos utilizado el andlisis
bivariante. El programa utilizado aplica el test de la Chi-cuadrado ( Xz) de
Pearson, probabilidad obtenida y minimo valor esperado. Se trata de
conocer qué variables se relacionan significativamente entre si. Hemos

cruzado entre si todas las variables en las que se desgloso el estudio.

El proceso que hemos seguido para conocer si dos variables se
relacionan de forma significativa es el siguiente: observamos que todas las
frecuencias esperadas sean mayores que la unidad y que el 20% de todas
ellas sean iguales o superiores a 5. Si es asi las consideramos como
significativas con un estadistico de Pearson que represente una probabilidad

igual o inferior a 0,05.

Puede que en algunas ocasiones no se cumpla la premisa en relacion a
los valores esperados como consecuencia de una distribucion inadecuada

de las marcas de clase dentro de la variable. Al ser mayoritariamente
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variable dicotomicas (No/Si), las utilizadas en nuestro estudio, no hemos
podido eliminar o asociar marcas de clase entre si. Por ello, nos hemos

limitado a incluir aquellas asociaciones que han mostrado las caracteristicas
anteriormente sefialadas.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Como hemos indicado, se ha procedido a analizar los resultados del
estudio en dos apartados. El primero, lo hemos dedicado a aspectos
metodoldgicos generales de los ensayos clinicos. En este apartado hemos
incluido las referencias al numero de ensayos evaluados, areas de
investigacion pediatrica mas prevalentes, al origen del promotor, disefio de

los ensayos, asi como otros aspectos metodoldgicos de interés.

Posteriormente, hemos abordado una serie de aspectos éticos y legales
de los estudios clinicos pediatricos. Dentro del este apartado se ha acordado
analizar cuestiones relativas al interés para la poblacion investigada y la
dualidad riesgo-beneficio, a los ensayos clinicos frente a placebo, a las
retribuciones de los investigadores y las compensaciones a los pacientes en
el ensayo clinico, a la libre participacion e interrupcion en el curso del
ensayo, al suministro de la medicacion, a las obligadas referencias al
cumplimiento de la normativa vigente, a la proteccion de datos de caracter
personal, a la existencia de seguro o la garantia financiera, al documento de
consentimiento informado y a la Hoja de Informacion al Paciente, incluyendo
cuestiones como aspectos generales, el lenguaje empleado en las hojas de
informacion al paciente, la comunicacion del Ministerio Fiscal o la extension
de la hoja de informacion y a la publicacion de los resultados del ensayo y el

acceso del paciente a los mismos.
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4.1 Consideraciones preliminares

4.1.1 Numero de ensayos evaluados

Durante el periodo 2006 a 2012, se evaluaron un total de 24 ensayos
clinicos pediatricos con medicamentos por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area | de Salud (Murcia-Oeste), con arreglo a la
distribucion que consta en la Tabla VIII y en el Gréfico 3. Este nimero
corresponde a la totalidad de los ensayos clinicos realizados en la Region de
Murcia durante ese periodo, por las razones expuestas en el apartado
anterior, enfrentandonos, en consecuencia, a la poblacion total del estudio.
Como se puede observar, el nUumero de ensayos durante el afio 2011 fue
muy superior al del resto de afos. Sin embargo, la tendencia anual ha sido
oscilar entre 2 y 4 ensayos pediatricos al afio, salvo el citado incremento. No
obstante, y desde otra perspectiva, contemplamos que entre los afios 2008 y
2011 se produce una mayor concentracion de estudios, debido seguramente
al impulso europeo por la puesta en marcha de los Planes de Investigacion
Pediatrica (PIP)*°.

Si comparamos este porcentaje con el global de ensayos clinicos
realizados en el centro desde el afio 2006, nos encontramos con una media
del 9,4 %. Como ya vimos en el apartado respectivo del marco tedrico, entre
un 10 y un 14% de los ensayos clinicos que se realizan son de caracter
pediatrico, tanto en Espafia como en Europa, por lo que podemos sefalar
que la Region de Murcia esta muy proxima a la media nacional, que es del
10-12%, con ligera tendencia al mantenimiento. También en Espafia y
Europa se observa esa disminucion de ensayos en ultimo afio, por lo que los

datos obtenidos son coherentes, comparativamente hablando.

Hay que recordar que solamente se han tenido en cuenta los ensayos
clinicos pediatricos con medicamentos y no otro tipo de estudios realizados

en menores.

Podemos observarlo en la siguiente tabla y el grafico:
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Tabla VI

ENSAYOS CLINICOS DEL AREA | (Murcia-Oeste) 2006-2012

E. Clinicos totales E. Clinicos

(con medicamentos) Pediatricos
2006 30 2 6,6%
2007 48 2 4.1%
2008 35 4 11.4%
2009 36 2 5.6%
2010 35 4 11,4%
2011 45 8 17.8%
2012 27 2 7,4%
TOTAL 256 24 9,4%

Fuente: Elaboracion propia

Gréafico 3
ENSAYOS CLINICOS DEL AREA | (Murcia-Oeste) 2006-2012
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Fuente: Elaboracién propia

A nivel nacional, existen pocas estadisticas realizadas, destacando el
estudio de SAIZ HERRANZ y otros®*® durante el trienio 2007-2009, donde
demuestra el incremento existente a nivel nacional en Espafia debido, no
solamente a los citados PIP, sino también al incremento de las lineas
publicas de investigacion, predominado los estudios sobre poblacién
adolescente (12 a 17 afios). En concreto se paso6 de 49 estudios autorizados
en el afio 2007 a 84 en el afio 2009.

206



Como hemos comentado en el apartado de metodologia, hemos

realizado un andlisis de correlacion entre las diferentes variables.

En lo que respecta a la variable “afio del ensayo” se observa un
correlacion significativa con las variables siguientes: “¢ Es un ensayo frente a
placebo?” (0,558; P=0,005); “¢Contiene memoria econdmica?” (-0,422; P=
0,040); “¢Se prevé retribucion del investigador?” (-0,422; P=0,040); “¢Hay
alguna referencia al cumplimiento de las Normas de Buena Préactica
Clinica?” (-0,416; P= 0,043); “¢Se informa de la existencia de un fichero o
tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad de la recogida de
éstos y de los destinatarios de la informacion?” (0,487; P=0,018); “¢Se
utiizan en la hoja de informacion tecnicismos inapropiados? (0,447;
P=0,028)".

En aquellas variables con las que hay una correlacién de tipo directo,
significa un incremento con el avance de los afios: ensayos frente a placebo,
informacion sobre la existencia de ficheros de datos, finalidad de la recogida
de datos y uso de tecnicismos inapropiados. Por el contrario, al observarse
una correlaciéon inversa disminuyen los ensayos en los que se prevé
retribucion economica del investigador, con memoria econémica, 0 que
incluyan referencias al cumplimiento de las Normas de Buena Practica

Clinica, con el paso de los afios.

4.1.2 Areas de investigacion pediatrica méas prevalentes

En cuanto a la especialidades que prevalecen en la investigacion
pediatrica en la Region de Murcia, vemos que un 41,7% de los ensayos
presentados pertenecen al area de oncologia pediatrica, seguido de
neuropediatria (25%). El resto de areas varian su frecuencia. Asi la Tabla 1X

Nnos muestra estos hechos:
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Tabla IX

AREAS DE INVESTIGACION PEDIATRICA MAS PREVALENTES

Porcentaje Porcentaje

Especialidad pediatrica Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Neumologia Pediatrica 2 8,3 8,3 8,3
Neuropediatria 6 25,0 25,0 33,3
Cardiologia Pediatrica 1 4.2 4.2 37,5
Oncologia Pediatrica 10 41,7 41,7 79,2
UCI Pediétrica 1 4,2 4,2 83,3
Endocrinologia Pediatrica 1 4,2 4,2 87,5
Alergologia Infantil 1 4.2 4.2 91,7
Anestesiologia Pediatrica 1 4,2 4,2 95,8
Genética Clinica. 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En el estudio de SAIZ HERRANZ y otros®® las areas mayormente
trienio 2007-2009 son

pediatrica (10 estudios), seguido de neuropediatria (10 estudios).

beneficiadas en el inmunologia-reumatologia

Con arreglo a los datos que ofrece el informe de la Comision Europea al
Parlamento sobre la experiencia adquirida a raiz de la aplicacion del
Reglamento Pediatrico de 20062, las areas preferentes de investigacién son
las de oncologia (10%), enfermedades infecciosas (10%), inmunologia-

reumatologia (9%) y, cardiologia (8%).

Parece deducible, por tanto, que las areas que son objeto de ensayos
clinicos en la Regién de Murcia tampoco son diferentes de las que

prevalecen a nivel nacional o europeo.
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4.1.3 Tipo de promotor

Resulta interesante comprobar si los ensayos clinicos presentados estan
vinculados a no a la empresa farmacéutica o corresponden a grupos de
investigacion autonomos. Como sefala el articulo 2 e) del Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2004*°, es promotor “el individuo, empresa, institucién
u organizacion responsable del inicio, gestion y/o financiacion de un ensayo
clinico”. La vinculacibn a la industria farmacéutica siempre ha sido
controvertida y discutida. Sin embargo, los datos obtenidos demuestran que
la mitad de los ensayos clinicos pediatricos presentados a evaluacion tienen
un caracter no comercial, siendo llevado a cabo por investigadores o grupos
de investigacion autbnomos (Tabla X). De conformidad a la informacién

suministrada por la AEMPS en su Memoria del afio 2012%%'

, este porcentaje
es notablemente inferior a la media nacional, ya que en los ensayos clinicos
generales, la media de estudios comerciales priman sobre los comerciales
en un rango del 71% al 77% mientras los no comerciales oscilan entre un
23% y un 29%. En el estudio de SAIZ HERRANZ y otros®*° del afio 2007, de
49 estudios presentados 44 eran promovidos por la industria farmacéutica,
en el afio 2008, de 63 estudios, 48 también lo eran y finalmente en el afio

2009, de 84 ensayos, 63 fueron promocionados por las multinacionales.

Tabla X

TIPO DE PROMOTOR

Porcentaje Porcentaje
COMERCIAL Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No comercial 12 50,0 50,0 50,0
Comercial 12 50,0 50,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Desde este punto de vista, los ensayos pediatricos presentados a
evaluacion en la Region de Murcia, en un 50%, son promovidos por grupos
de investigacion no relacionados directamente con la industria farmacéutica.
La explicacion es logica si relacionamos este dato con la especialidad
prevalente en investigacion en la Region de Murcia (la oncologia y
especialmente la oncohematologia pediatrica) ya que existen grupos de
investigacion autbnomos muy potentes que centralizan gran parte de los

ensayos clinicos presentados®®.

4.1.4 Disefio de los ensayos

Mayoritariamente, los ensayos clinicos pediatricos que se realizan en la
Regién de Murcia corresponden a un estudio fase Il (confirmatorios de
eficacia con grandes grupos de pacientes). En concreto, pertenecen a fase
I un 62,5% de los ensayos mientras que un 33,33% son fase Il o
exploratorios de eficacia en pequefios grupos de pacientes enfermos, con lo
gue entre los dos tipos concentran un 95,8% del total de estudios aprobados.

Lo podemos observar en la Tabla XI.

Si comparamos estos datos con los ofrecidos por la AEMPS en su
Memoria del afio 2012 se confirma la prevalencia de ensayos de fase lll
(35% a 40%) frente a fase Il (27% a 34%), si bien en cifras algo inferiores
por los restantes ensayos de farmacologia humana (fase |) o de eficacia y

seguridad.

La base de datos de la Unién Europea®!’ nos ofrece unos datos bastante
parecidos en prevalencia, pues de la totalidad de ensayos clinicos a
menores de edad registrados a febrero de 2014 (2.698 ensayos), un 44%
(1.306) pertenecen a fase lll y un 30% (887) a fase I, lo que implica un 74%
del total. En su trabajo, PATHMA®* y otros sefialan que los ensayos de fase |

son mas aceptables en nifios con patologias muy severas o que estén
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comprometiendo su vida y que los ensayos mas frecuentes en nifios

pertenecen a fase Ill.

Tabla XI

FASE DE ENSAYO

Porcentaje Porcentaje
Fase del ensayo Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Fase Il 8 33,3 33,3 33,3
Fase lll 15 62,5 62,5 95,8
Fase IV 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

A falta de estadisticas sobre ensayos clinicos pediatricos que nos ayuden
a comparar el prototipo de estudio habitual en otros ambitos, se han
analizado los datos obtenidos, resultando prevalente como estudio tipo a
desarrollar en la Region de Murcia el

aleatorizado (87,5%), paralelo (87,5%) y doble ciego (83,30%).

ensayo controlado (95,8%),

Asi se deriva de las Tablas Xll a XV que se exponen a continuacion:

Tabla XII
ENSAYOS CONTROLADOS
Porcentaje Porcentaje
CONTROLADOS | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla Xl

ENSAYOS ALEATORIZADOS

Porcentaje Porcentaje
ALEATORIZADOS | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 3 12,5 12,5 12,5
Si 21 87,5 87,5 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
Tabla XIV
ENSAYOS PARALELOS
Porcentaje Porcentaje
PARALELOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 3 12,5 12,5 12,5
Si 21 87,5 87,5 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
Tabla XV
ENSAYOS DOBLE CIEGO
Porcentaje Porcentaje
DOBLE CIEGO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 4 16,7 16,7 16,7
Si 20 83,3 83,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Por otra parte, el 100% de los ensayos pediatricos presentados a
50% 50%

internacionales. Si comparamos de nuevo estos datos con los suministrados

evaluacion son multicéntricos, siendo el nacionales y el
en la Memoria de 2012 de la AEMPS, en términos globales, los ensayos
clinicos multicéntricos internacionales oscilan entre un rango del 58% al 66%
(desde 2008 a 2012), mientras los multicéntricos nacionales del 14,5% al
16%. El 19,5% al 26%,

unicéntricos. En conclusion, la Regiéon de Murcia también se encuentra

resto, del corresponde a ensayos clinicos

dentro de la media de ensayos clinicos multicéntricos internacionales. La
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justificacion la encontramos en la inexistencia de ensayos unicéntricos, lo

gue provoca un incremento de los estudios nacionales.

En un estudio de ORDOVAS vy otros?®®, en 1998, sobre 101 ensayos
(pediatricos y no pediatricos) la distribucion por fases demostré una mayoria
de ensayos clinicos de fase Ill y IV (el 62,4 y el 29,7%, respectivamente),
correspondiendo a las fases | y Il porcentajes de menor entidad (el 2,0% vy el
5,9%, respectivamente). Por su parte, el enmascaramiento se repartido a
partes practicamente iguales entre los ensayos clinicos doble ciegos (50,5%)
y los abiertos (49,5%). Respecto al tipo de control, 53 ensayos (52,5%)
utilizaban un farmaco activo para el grupo control, 19 ensayos (18,8%)

emplearon placebo y 29 (28,7%) fueron no comparativos.

En el estudio realizado por GOST vy otros*”, durante el afio 2003,
comprendia 160 ensayos (pediatricos y no pediatricos) en la Comunidad
Autonoma de Navarra. Un 56.3% de los mismos correspondian a fase Ill y
un 17.5% a fase IV. El 80% eran aleatorizados (128 ensayos), el 81,2%
tenian grupo control (130 ensayos), y contaban con algun tipo de
enmascaramiento el 45% (72 ensayos) siendo estudios frente a placebo el
20,6% (33 ensayos).

Finalmente, también resulta interesante abordar la cuestion de la
duracion propuesta por el promotor para la realizacion de los estudios
clinicos pediatricos. La tabla XVI nos revela que al menos el 70,8% de los
ensayos pediatricos propuestos tienen una duracion entre 1 y 4 afios, siendo
preponderantes las investigaciones entre 1 y 2 afios y entre 2 y 3 afios por

partes iguales.
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Tabla XVI

DURACION DE ENSAYOS CLiNICOS PEDIATRICOS

Porcentaje Porcentaje
PERIODO EN ANOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
<1 afio 1 4,2 4,2 4,2
1-2 afios 6 25,0 25,0 29,2
2-3 afios 6 25,0 25,0 54,2
3-4 afios 5 20,8 20,8 75,0
4-5 arfios 1 4,2 4,2 79,2
5-6 afios 3 12,5 12,5 91,7
Mas de 6 afios 2 8,3 8,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

4.1.5 Otros aspectos metodolégicos

Otros aspectos metodoldgicos necesarios para la buena cumplimentacion
y valoracion por parte del Comité son los relativos a la necesidad de que el
Protocolo contenga criterios de inclusion y exclusion de pacientes, un
procedimiento adecuado para la aleatorizacion de los mismos, la justificacion
del tamafio muestral, la informacion minima sobre seguridad y efectos
adversos, el compromiso del investigador, la memoria econémica, el punto
de informacién o el cuaderno de recogida de datos. En consecuencia, la falta
o deficiencia en alguno de estos requisitos nos lleva a preguntarnos si el
Comité Etico de Investigacién Clinica ha solicitado aclaraciones al promotor

y si éste las ha tomado en consideracion.

Por ello, en primer lugar, abordaremos la cuestion de si el protocolo del
ensayo recoge los criterios concretos de inclusion y exclusién de pacientes,
que como indican LAPORTE y VALLBE?**, en funcién de lo restrictivos que
sean, la poblacidbn sera mas o menos heterogénea y las conclusiones

aplicables a ésta. Y especifican que, asi, por ejemplo, durante mucho tiempo
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y salvo excepciones, los nifios han sido generalmente excluidos de los
ensayos clinicos por motivos "éticos", pero al impedir que los nifios sean
sujetos de investigacion clinica controlada, en ocasiones se favorece que
posteriormente se conviertan en sujetos de una practica clinica incontrolada.
También GALENDE®® aflade que una de las barreras éticas mas importantes
para incluir a nifios en un proyecto de investigacion es asumir como
demostrada la eficacia no demostrada de una pauta de tratamiento, solo
porque es la que habitualmente utilizamos. Incluso cuando la patologia del
nifio también la padece el adulto, la mejor opcion terapéutica puede ser
diferente en ambos grupos. La subjetividad en la valoracién del riesgo y las
peculiaridades del consentimiento informado conforman el trio de razones
mas importantes que condicionan la escasa participacion de los menores en

los proyectos de investigacion.

A este respecto, diremos que el 100% de los estudios revisados

establecian los citados criterios de inclusiéon y exclusion.

En cuanto a la aleatorizacién, también LAPORTE y VALLBE*** ?*2 han
destacado que “asegura que los grupos incluidos en el ensayo sean
semejantes en todas las caracteristicas relevantes menos en una: la

intervencion que cada uno recibe”.

En nuestro estudio, el protocolo recogia en un 95,8% de los casos un
procedimiento concreto para llevar a cabo la aleatorizacion de pacientes, tal
y como se observa en la Tabla XVII y solamente uno no incluia los citados

criterios.

Tabla XVII

ALEATORIZACION

Porcentaje Porcentaje
ALEATORIZACION | Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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El tamafio muestral siempre es una cuestion complicada. Como indica
acertadamente MARRUGAT?*, el resultado de calcular el tamafio de la
muestra es una estimacion, ya que es imposible predecir los hallazgos
reales del estudio que se disefia. Se parte, por lo tanto, de datos hipotéticos
basados, en el mejor de los casos, en experiencias del pasado. Como toda
estimacion, esta sujeta a error - en realidad a errores, ya que se precisan
varios elementos para realizar los calculos -, cuya magnitud dependera de la

validez de los datos de referencia utilizados.

SILVA y ALONSO?* realizan un interesante estudio sobre 982 trabajos
en seis importantes revistas de impacto cientifico y concluyen que en el 56%
de los trabajos no se ofrecian razones que justificasen el tamafio de muestra
anunciado y de los 333 articulos en que se justificaba el tamafio muestral, el
98% empleaba féormulas con ese fin, y de éstos (327) 34 eran

observacionales y 333, ensayos clinicos.

Sin embargo, en nuestro trabajo, al analizar los protocolos presentados,
hemos observado que la justificacion tedrica del tamafio muestral, se hace

en el 100% de los ensayos revisados.

En cuanto a la informacién sobre seguridad y posibles efectos adversos
de los farmacos en investigacion, las Normas de Buena Préactica Clinica
(5.16) hacen responsable al promotor de la continua seguridad del
medicamento en investigacion y éste debe notificar rapidamente al
investigador/institucion implicados y a las autoridades sanitarias cualquier
informacion importante que pudiera afectar negativamente la seguridad de
los sujetos, la realizacion del ensayo o modificar el dictamen favorable del

Comité Etico de Investigacion Clinica.

En los protocolos analizados hemos observado que se constata la
existencia de informacion teodrica, tanto al investigador como a los pacientes,

sobre los riesgos de los farmacos en el 100% de los estudios.
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Por su parte, el denominado “compromiso del investigador” supone la
aceptacion formal de este de participar en el ensayo, con respeto a las
normas éticas, declarando contar los recursos materiales y humanos
necesarios para llevar a cabo el ensayo clinico, sin que ello interfiera en la
realizacion de otro tipo de estudios ni en otras tareas que tiene
habitualmente encomendadas. Igualmente se compromete a que cada sujeto
sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el protocolo con
dictamen favorable por el Comité Etico de Investigacion Clinica y autorizado
por la AEMPS. Por ultimo, se declara en el documento que los
colaboradores que necesita para realizar el ensayo clinico propuesto son

idoneos.

Pues bien, en todos los protocolos analizados (100%) también se ha
evidenciado un compromiso del investigador principal, conteniendo el

nombre del mismo y sus colaboradores.

En cuanto a la memoria econdmica, sabemos que es aquél documento
donde debe quedar reflejado claramente todo gasto ajeno a la practica
clinica habitual en los pacientes sometidos a ensayo clinico. Por ello, no
puede ser nunca un documento cerrado sino abierto, porque dependera de
cada ensayo en concreto. Habitualmente debe contener las tasas del Comité
Etico de Investigacion Clinica o la exoneracion de estas, los costes directos
del estudio, los costes indirectos del estudio y los costes extras. Entre los
costes directos del estudio destacan: la remuneracion a los investigadores,
la remuneracion a otros servicios, las pruebas complementarias, el material
sanitario, el coste farmacéutico o las indemnizaciones a satisfacer a los
pacientes. Los gastos indirectos irian destinados a remunerar el sobrecoste
del hospital por la realizacion del ensayo. Finamente los costes extras,
incluirian algunas cantidades que, excepcionalmente, afectarian a algunos

pacientes.

Resulta, por tanto, muy interesante aclarar si en los ensayos pediatricos
analizados se contenia o no memoria econémica. Pero ello tenemos que

relacionarlo con los resultados obtenidos en la Tabla X donde veiamos que
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un 50% de los ensayos eran calificados como no comerciales, al no estar
directamente financiados por la industria farmacéutica. Pues bien, la Tabla
XVIII nos revela que el 58,3% de los ensayos si contenian un documento de
memoria economica. La posible discrepancia con la Tabla X se encuentra en
qgue en ese 8,3% (4 ensayos) si existe documento de memoria econémica
pero ésta sefiala que la misma es de 0 euros al tratarse de un estudio no

comercial, con lo que los resultados resultan coherentes con los obtenidos

previamente.
Tabla XVIII
MEMORIA ECONOMICA
MEMORIA Porcentaje Porcentaje
ECONOMICA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 10 41,7 41,7 41,7
Si 14 58,3 58,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

El Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) se trata de un documento,
bien impreso u electrénico en el que se recoge toda la informacién que el
protocolo exige para cada paciente que se incluye en el ensayo.
Corresponde al promotor su adecuado disefio y suministro y al investigador
su cumplimentacién. Posteriormente, y como sefialan ARAGON y GOMEZ?**
el monitor debera revisarlo. Debe ser un documento simple y practico,

adecuado al ensayo clinico y que evite ambigledades.

Practicamente la totalidad (95.8%) de los estudios analizados cuentan

con el citado CRD, tal y como se aprecia en la Tabla XIX.
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Tabla XIX

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Porcentaje Porcentaje
CRD Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

El apartado 10 del articulo 3 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004" establece que los sujetos dispondran de un punto donde puedan
obtener mayor informacion sobre el ensayo y que constara en la Hoja de
Informacién al Paciente. Ello es algo logico: el paciente necesita con
frecuencia que el derecho de informacion sea permanente, por la
incertidumbre propia que le puede generar el ensayo. De ahi lo importante
que el estudio recoja un punto de contacto (teléfono o direccion postal o
electronica) donde una persona, sea el investigador u otro en su nombre,
sirva como apoyo imprescindible del paciente en el supuesto de que surja
alguna duda o sea necesario por algun otro motivo, antes, durante o

después del ensayo.

En el 100% de los estudios hemos contrastado que se recoge este

denominado punto de informacion, tal y como se prescribe en la Ley.

Finalmente, y como cuestién aparte, nos hemos encargado de averiguar
si el Comité Etico de Investigacion Clinica ha formulado aclaraciones o
propuestas de modificacion de protocolo al promotor acerca de cuestiones
puntuales del ensayo a realizar. De los datos obtenidos, deducimos que, en
un 75% de los estudios, si se solicitaron las citadas aclaraciones (Tabla XX)
y que se aceptaron, rectificandose el protocolo, en un 62,5% de los ensayos
analizados (Tabla XXI). En los restantes casos (37,5% de los estudios), el
promotor adujo distintas razones para no proceder a la modificacion. Dichas

razones oscilaban desde la no competencia del comité local para la
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modificacion de un estudio que ya habia sido calificado por un Comité Etico
de Investigacion Clinica de referencia, hasta la dificultad de modificar el
protocolo o la retirada del centro del ensayo clinico, en el supuesto de que

se exigiese obligatoriamente la modificacion de los puntos controvertidos.

En un estudio realizado en 2013 por MARRERO-ALVAREZ y otros®*,
sobre 50 hojas de consentimiento de todo tipo de ensayos, concluyeron que,
en su caso, el 100% de los estudios habia necesitado aclaraciones por parte
del promotor.

En otro estudio de LOPEZ PARRA y otros®’, habla de un 90%,
concluyendo que el elevado numero de observaciones solicitadas puede
suponer un incremento del coste en el proceso de elaboracion de la Hoja de
Informacién al Paciente, por el tiempo dedicado a esta gestion por parte de
todos los profesionales implicados.

En cualquier caso, si bien en la Region de Murcia, el porcentaje es
menor, hablamos siempre de porcentajes muy altos de estudios sobre los
que se formulan aclaraciones. Ello denota que se siguen produciendo

aspectos dudosos en todos los estudios sometidos a evaluacion.

Tabla XX
FORMULACION DE ACLARACIONES
Porcentaje Porcentaje
ACLARACIONES Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 6 25,0 25,0 25,0
Si 18 75,0 75,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla XXI

ACEPTACION DE ACLARACIONES

ACEPTACION DE Porcentaje Porcentaje

ACLARACIONES | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 9 37,5 37,5 37,5
Si 15 62,5 62,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia.

221




4.2 Consideraciones acerca de los aspectos ético-
legales

Como ya hemos apuntado mas arriba, las investigaciones con seres
humanos, especialmente nifios, surgen como una necesidad cientifica para
lograr el avance terapéutico. Este tipo de intervenciones tienen una gran
importancia sobre la salud humana sobre todo por la aplicacion del riesgo-
beneficio. De ahi la necesidad de establecer metodol6gicamente un sistema
controlado que esté basado en principios éticos de la investigacién, no solo
por las consecuencias que tendra en los pacientes sometidos a ensayos,
sino también en el resto de la poblacion una vez que el farmaco esté a la

venta.

El articulo 3 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004*° regula los
llamados “postulados éticos” para referirse a una serie de principios
derivados de la Declaracién de Helsinki’, en sus distintas revisiones, y que
tienen como finalidad principal la proteccion de los sujetos sometidos a
investigacion clinica. A partir de ahi surgen dos maximas a tener en cuenta:
el principio riesgo-beneficio del ensayo y el respeto a la integridad, fisica y
mental del sujeto, su intimidad y sus datos personales.

Los principios éticos esenciales de la investigacion (consentimiento
informado, riesgo-beneficio, voluntariedad, intimidad, etc.) han sufrido una
progresiva positivizacion o0 asuncion por parte de las legislaciones
nacionales, entre ellas, la espafiola. Como ya hemos indicado, no resulta
demasiado sencillo establecer dentro de la normativa qué aspectos son
éticos y cudles legales, toda vez que las normas éticas son exigencias
legales desde el momento en que quedan positivadas por ley. Debido a esta
razon hemos intentado sintetizar conjuntamente y en bloques los aspectos

ético-legales que hemos considerado principales de nuestra investigacion.

Pasamos a analizarlos.
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4.2.1 El interés para la poblacion investigada. La dualidad
riesgo-beneficio.

La existencia de un interés para la poblacion investigada denota, como
indica ALVAREZ CACERES?®, la necesidad de que el bienestar de la
persona prevalezca sobre el interés de la ciencia y la sociedad,
estableciendo para garantizar este aspecto respecto a los menores de edad
el hecho de que “el comité ético cuente con el asesoramiento de expertos en

pediatria”.

Este aspecto no ha estado exento de polémica a lo largo de las ultimas
décadas, pues supone conjugar la dualidad riesgo-beneficio con el principio
de autonomia del menor, y en funcion de ello, tomar la correcta decision. Si
nos dejamos llevar por un criterio Unicamente individualista, no podriamos
admitir la investigacion que no beneficie directamente al nifio. Si por el
contrario, nos inclinamos hacia una posicidbn a favor de la investigacion,
podemos encontrarnos con ensayos con riesgo evidente hacia el menor de
edad. De ahi que algunos autores hayan destacado el complicado concepto

de “riesgo minimo”.

Sefiala RIANO?* que la dificultad esta4 en determinar qué entendemos
por riesgo minimo. El riesgo minimo, segun las regulaciones federales de
EE.UU., es aquél en que la probabilidad y la magnitud del dafio fisico o
psiquico es el que se encuentra normalmente en la vida diaria o en los
examenes medicos o psicologicos habituales. En Espafa, el Real Decreto
de Ensayos Clinicos 223/2004%, utiliza también el término riesgo minimo
(articulos 4 y 6.2) aunque no lo define (“que el riesgo que conlleva el ensayo
es minimo”, “garantizar que el riesgo sea minimo”). Se han hecho diversos
intentos de cuantificar el riesgo. Someter al nifio a procedimientos de alto
riesgo (incluye por ejemplo la realizacion de una biopsia hepatica o pulmonar
0 una cateterizacion cardiaca) o aquellos considerados de bajo riesgo pero
gue pueden causar dolor o hematomas o cicatrices so6lo seria justificable si
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se espera un beneficio directo para el nifio, es decir en la denominada
investigacion terapéutica. En cambio, la investigacion no terapéutica (aquella
en que no se espera beneficio directo para el nifio) sélo seria admisible si el
riesgo es minimo. La observacion y administracion de cuestionarios, la
recoleccion de orina (excepto por puncién suprapubica), la toma de una
muestra de sangre (al mismo tiempo que otra necesaria) o si se realiza con

anestésico local se consideran procedimientos de riesgo minimo.

GALENDE?®?° explica la clasificacién norteamericana existente, tras la
reforma de la normativa en 2009, la cual, y en funcion del riesgo de los
menores de edad clasifica los estudios en cuatro tipos: investigacion que no
suponga un riesgo mayor que el minimo; investigacion que suponga un
riesgo mayor que el minimo pero con perspectiva de obtener un beneficio
directo para cada sujeto que participe en la investigacion; investigacion que
suponga un riesgo mayor que el minimo y sin perspectiva de obtener un
beneficio directo para cada sujeto que participe en la investigacion; y
finalmente, investigacién no “aprobable” pero que ofrece la oportunidad de
entender, prevenir o aliviar un grave problema que afecta a la salud o

bienestar de los nifos.

Como sefiala PUIGVENTOS®!, para la evaluacion de los nuevos
farmacos resulta necesario acudir a la dualidad beneficio-riesgo y la relacién
de coste-efectividad. La primera nos informa de los efectos del farmaco
sobre la salud y la segunda sobre los aspectos econdmicos y de eficiencia.
Ambos puntos de vista deben considerarse con rigor metodologico para que
sean Uutiles en la toma de decisiones apropiadas, como ocurre en los
ensayos clinicos. Si bien, el tema resulta bastante complejo, toda vez que la
informacion obtenida en los ensayos debe completarse y reevaluarse
obteniendo datos adicionales de sistemas de farmacovigilancia y otros
estudios, y comparando cada terapia con otras, a fin de objetivizar lo més
posible los resultados obtenidos.

UGALDE y HOMEDES?? critican el interés crematistico y financiero de la

empresa farmacéutica en muchos de los ensayos clinicos que se realizan y

224



sefiala a los Comité Etico de Investigacién Clinica como un medio de control
para poder diferenciar los verdaderos ensayos e investigaciones de otros
repetitivos que no aportan nada a la ciencia, llegando a decir, que se puede
cuestionar la existencia de instituciones privadas, incluyendo fundaciones,
cuya funcion principal es enriquecerse con los ensayos clinicos. En las
dicotomias ciencia/negocio y riesgo/beneficio, hoy los ensayos clinicos son
MAs negocio que ciencia y, para los pobres que participan, mas riesgo que

beneficio, al menos en paises de ingresos medios o bajos.

En el estudio llevado a cabo por LOPEZ PARRA y otros**’ se concluye
que el tercer motivo mas frecuente de solicitud de observaciones tiene
relacion con el apartado “beneficios y riesgos”. Es necesario explicar al
paciente si recibird beneficios directos e inmediatos por el hecho de
participar, asi como la existencia de riesgos, que pueden ser conocidos 0 no.
La omision de esta informacidén puede ser compleja de explicar cuando por

el propio proceso de investigacion se desconoce si existiran beneficios®>*,

Los apartados 16 a 18 de la Declaracién de Helsinki’ abordan lo que
denomina “riesgos, costos y beneficios” sefialando que, en la practica de la
medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones
implican algunos riesgos y costos. La investigacion médica en seres
humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor
que el riesgo y los costos para la persona gue participa en la investigacion.
En consecuencia, toda investigacion médica en seres humanos debe ser
precedida de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para
las personas y los grupos que participan en la investigacion, en comparaciéon
con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o0 grupos
afectados por la enfermedad que se investiga implementando medidas para
reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitorizados,

evaluados y documentados continuamente por el investigador.

Ademas, los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion
en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han

sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de
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manera satisfactoria. Cuando los riesgos que implican son mas importantes
gue los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados definitivos, los médicos deben evaluar si contindan, modifican o

suspenden inmediatamente el estudio.

Los apartados 19 y 20 de la Declaracién de Helsinki’ complementan los
apartados anteriores sefialando que algunos grupos y personas sometidas a
la investigacion son particularmente vulnerables y pueden tener mas
posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional. Todos los grupos y personas
deben recibir proteccion especifica. La investigacibn meédica en un grupo
vulnerable sdlo se justifica si la investigacion responde a las necesidades o
prioridades de salud de este grupo y la investigacién no puede realizarse en
un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los

conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.

Por lo que respecta al Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004"°, su
articulo 3.3, nos reitera en la legislacion espafiola que solo se podran
realizar ensayos clinicos cuando se cumplan todos los requisitos siguientes:
a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en particular, ensayos
farmacoldgicos y toxicoldgicos en animales, que garanticen que los riesgos
que implica en la persona en que se realiza son admisibles; b) Que el
estudio se base en los conocimientos disponibles, la informacién buscada
suponga, presumiblemente, un avance en el conocimiento cientifico sobre el
ser humano o para mejorar su estado de salud y su disefio minimice los
riesgos para los sujetos participantes en él; y 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.

El apartado 3.5 concreta un poco mas al explicar que el ensayo clinico
debe estar disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la incomodidad,
el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacion con la enfermedad y
edad o grado de desarrollo del sujeto; tanto el umbral de riesgo como el
grado de incomodidad deben ser definidos de forma especifica y
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monitorizados durante el ensayo, especialmente cuando los sujetos del
ensayo sean menores, adultos incapaces 0 constituyan una poblacion
especialmente vulnerable en razén de su situacion econdmica, médica o

social.

En relacidén a los menores de edad, tenemos que acudir al articulo 4 que
concreta cinco condiciones especiales para la realizacion de este tipo de
ensayos. Principalmente, nos tenemos que referir a las dos primeras que
sefalan que los ensayos sean de interés especifico para la poblacion que se
investiga, y solo cuando dicha investigacion sea esencial para validar datos
procedentes de ensayos clinicos efectuados en personas capaces de
otorgar su consentimiento informado u obtenidos por otros medios de
investigacion. Ademas, la investigacién debera guardar relacién directa con
alguna enfermedad que padezca el menor o bien ser de naturaleza tal que
solo pueda ser realizada en menores y que el bienestar del sujeto
prevalezca siempre sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad, y
existan datos que permitan prever que los beneficios esperados superan los

riesgos o que el riesgo que conlleva el ensayo es minimo.

Pero, como sabemos, también resulta posible, con arreglo a lo dispuesto
en el articulo 6.1, la realizacion de ensayos sin beneficio potencial directo
para los sujetos, en cuyo caso el riesgo que estos sujetos asuman estara

justificado en razén del beneficio esperado para la colectividad.

El articulo 7.3 a) 2° del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004" nos
complementa lo anterior al exigir que el consentimiento informado del
ensayo incluya especificamente una referencia de riesgos y beneficios al
sefalar que el menor recibira, del personal que cuente con experiencia en el
trato con menores, una informacion sobre el ensayo, los riesgos y los

beneficios adecuada a su capacidad de entendimiento.

El propio Comité Etico de Investigacion Clinica, a la hora de emitir su
informe, debe tomar en consideracion (articulo 17.1 d) la justificacion de los

riesgos e inconvenientes previsibles en relacibn con los beneficios
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esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la
comunidad, teniendo en cuenta el principio de proteccién de los sujetos del

ensayo desarrollado en el articulo 3.

Precisamente, para cubrir esos riesgos y responsabilidad del promotor,
del investigador principal y sus colaboradores, y del hospital o centro donde
se lleve a cabo el ensayo clinico (Articulo 8.2) se contrata un seguro para
resarcir, en su caso, todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o
estado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico, asi como los perjuicios
econdémicos que se deriven directamente de dicho menoscabo, siempre que
éste no sea inherente a la patologia objeto de estudio, o0 se incluya dentro de
las reacciones adversas propias de la medicacion prescrita para dicha
patologia, asi como la evolucion propia de su enfermedad como

consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

La totalidad de los ensayos clinicos pediatricos evaluados de la Region
de Murcia (100%) justifican de una manera u otra que tienen un interés

especifico para la poblacion investigada.

Ello es coherente con el apartado a) del articulo 4 del Real Decreto de
Ensayos Clinicos 223/2204%, al prescribir que los ensayos deben de ser de
interés especifico para la poblacién que se investiga, y solo cuando dicha
investigacion sea esencial para validar datos procedentes de ensayos
clinicos efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento
informado u obtenidos por otros medios de investigaciéon. Ademas, la
investigacion debera guardar relacion directa con alguna enfermedad que
padezca el menor o bien ser de naturaleza tal que solo pueda ser realizada

en menores.

Sin embargo, solamente un 16,7% (Tabla XXIl) de los estudios destacan
qgue el ensayo tendra un beneficio potencial directo sobre el paciente, y el
resto (un 83,3%) son estudios con un presunto beneficio indirecto para el
sujeto. De entrada, el Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004*°, en su

articulo 3.1, establece como requisito previo de los ensayos que se hayan
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considerado que los beneficios esperados para el sujeto del ensayo y para la
sociedad justifican los riesgos; asimismo, soOlo podra proseguir si se
supervisa permanentemente el cumplimiento de este criterio. En conclusion,
la admision de estos ensayos (que son la inmensa mayoria) se justifica por
el beneficio potencial y futuro esperado para la comunidad pediatrica. En
todos los supuestos analizados, el protocolo contiene un analisis riesgo-
beneficio del ensayo tal y como indica el articulo 3.3 c¢) de la citada norma
(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).

También resulta destacable que en la totalidad de los estudios de la
Regién de Murcia (100%) han intervenido pediatras en su evaluacién, pues
forman parte permanentemente del Comité Etico de Investigacion Clinica y

garantizan, de esta manera, el cumplimiento de ese necesario equilibrio.

Tabla XXII
BENEFICIO DIRECTO POBLACION INVESTIGADA
BENEFICIO Porcentaje Porcentaje
DIRECTO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 20 83,3 83,3 83,3
Si 4 16,7 16,7 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En la Hoja de Informacion al Paciente debe constar una descripcion del
ensayo donde, al menos, se trate informacion relevante en términos claros y
comprensibles sobre los objetivos, los riesgos o inconvenientes y las
condiciones de celebracion del ensayo. En los ensayos clinicos pediatricos
analizados, todos cumplen al 100% la premisa de hacer constar objetivos,
los riesgos o inconvenientes y las condiciones de celebracion del ensayo,
incluyendo las consecuencias que supone participar en el citado ensayo y la

descripcion del medicamento a utilizar.
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Resulta finalmente interesante acoger la conclusion a la que llega
GABALDON®* al resefiar que “la investigacién en nifios y adolescentes es
necesaria para realizar una practica clinica correcta y, por tanto, ética. Su
objetivo es validar las practicas clinicas, tanto diagndsticas como
terapéuticas. No existe contradiccion entre la especial proteccion que debe
procurarse a los menores y su participacion como sujetos de investigacion,
siempre que se asegure que sean tratados de forma justa y no maleficente.
Cuando esto se cumple, las decisiones de sustitucion de los padres o
tutores, si persiguen el interés objetivo del nifio, pueden considerarse
éticamente correctas. Por ello, deberian promoverse la realizaciéon de
estudios multicéntricos de calidad en los que participen los distintos niveles

asistenciales”.
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4.2.2 Los ensayos frente a placebo

El placebo, como sefiala CARNE CLADELLAS?® es una sustancia inerte
y desprovista de cualquier efecto especifico que se administra para
complacer al paciente, a quien le produce un efecto positivo derivado de sus
propias expectativas. Por lo tanto, los efectos positivos del ensayo se deben,
seglin OCTAVIO ABARCA?®, a aspectos psicoldgicos y estimulantes en el
paciente y no clinicos, basandose en la posibilidad de que los pacientes se
curan si realmente creen en la curacion. Se trata pues de comparar los
efectos de un farmaco en investigacién en unos pacientes con otros a los
que no se les da ninguna alternativa farmacologica, por lo que
tradicionalmente los ensayos clinicos frente a placebo han sido criticados si
existen alternativas terapéuticas validadas al farmaco utilizado. Sin embargo,
no podemos olvidar que este tipo de ensayos son validos porque permiten

comparar la efectividad farmacodinamica del medicamento en investigacion.

El origen del término se encuentra, segin afirma TEMPONE?®’, en la
Edad Media, para designar los lamentos que proferian las plafideras
profesionales, mujeres a las que se les pagaba por ir a llorar al funeral de
alguna persona. En el siglo XVIII, el término fue definido en un diccionario
médico como medicamento comudn y, en una edicion posterior, como "algo"

que simula ser un medicamento.

KARLBERG y SPEERS?* manifiestan que no hay ningtin problema ético
con el uso de un grupo de placebo si se esta probando un nuevo tratamiento
para una enfermedad para la que no existe ningun tratamiento eficaz. Sin
embargo, utilizar el control con placebo puede generar inquietudes éticas si
hay disponible un tratamiento eficaz. Cuando se sabe que el tratamiento
disponible evita dafios serios, como la muerte o la morbilidad irreversible, en
la mayoria de los casos es inapropiado el uso de control con placebo. Una
excepcion es, por ejemplo, cuando la terapia de referencia tiene una

toxicidad seria y los participantes no la aceptan. Cuando un tratamiento
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controlado con placebo no se relaciona con dafios serios, en general es
seguro desde el punto de vista ético utilizar un disefio de control con placebo
para el ensayo, incluso con algunas molestias, suponiendo que los
participantes estén totalmente informados acerca de las terapias disponibles
y las consecuencias de retrasar el tratamiento. Las opiniones acerca de la
aceptacion del uso de controles con placebo son de cualquier manera
controvertidas. Al final, la decision dependera de los investigadores, los
participantes y el CE. El control con placebo o sin tratamiento no significa
que el participante no recibe absolutamente ningun tratamiento.
Normalmente se proporciona la mejor atencién de apoyo disponible, mas el
mismo seguimiento clinico que al grupo de tratamiento activo. Los ensayos
controlados con placebo también pueden realizarse como ensayos
complementarios en los que todos los participantes reciben una terapia de

referencia.

DELGADO y PALMA®® mantienen una postura favorable a la existencia
del efecto placebo en contra de los estudios de HOBJARTSSON vy
G@TZSCHE®®, quienes, tras realizar una revisién sistematica de 153
ensayos clinicos aleatorizados en los que existia una rama placebo y otra sin
tratamiento, concluyeron que el efecto placebo no era importante. Loa
autores espafioles consideran que el placebo cura mas que el no tratamiento
y resaltan que desde el punto de vista estadistico el uso de placebo
constituye una herramienta en los ensayos clinicos que aumenta la validez y
facilita las decisiones correctas, tanto en los ensayos de superioridad como
en los de no inferioridad o equivalencia. Razones éticas a veces imponen
otro tipo de criterios en el disefio. Esta lejos de esta revision entrar en
aspectos de este tipo, ya sea desde aproximaciones neokantianas o
utilitaristas, pero si como la metodologia sugiere, la falta de placebo supone
un riesgo en la sensibilidad de un ensayo para detectar una diferencia y/o
una menor validez de un estudio, aumenta la probabilidad de una decision
incorrecta. No es en si nuestro deseo el incluirnos en una corriente concreta
de pensamiento, pero esta conclusion es claramente utilitarista, como lo es

en si la propia estadistica y la epidemiologia, que son las que han
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gobernado la redaccién de este comentario. Para PATHMA vy otros®* el uso
del placebo es poco comprendido por los padres del menor, ya que no
alcanzar a entender, ante la patologia del menor, la comparacién entre un

tratamiento probando y aquel.

Con estas premisas, la Tabla XXIIl nos muestra que un 37,5% de los
ensayos realizados son frente a placebo, y un 62,5% no lo son. En el estudio
de ORDOVAS?® y otros y en el de GOST*® y otros?*® (incluyendo no
pediatricos) el porcentaje de estudios frente a placebo era de un 18,8% y
20,6% respectivamente. En consecuencia, la admisibilidad de este tipo de
ensayos en niflos, como sujetos especialmente vulnerables, estaria
justificada si los resultados pueden ser aplicados al grupo o cuando no hay

disefio alternativo®®.

Tabla XXIII
ENSAYOS FRENTE A PLACEBO
Porcentaje Porcentaje
PLACEBO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 15 62,5 62,5 62,5
Si 9 37,5 37,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

De los datos globales que podemos obtener en la pagina en la que se
registran los ensayos clinicos europeos (www.clinicaltrialregister.eu), de los
22.540 estudios registrados a marzo de 2014 (pediatricos y no pediatricos),
6.555 son frente a placebo (un 29,08%). Respecto a Espafa, de los 5.270
ensayos registrados, 1.824 son frente a placebo (un 34,61%). Si solamente
nos cefimos a los ensayos pediatricos, de los 2.968 ensayos clinicos

registrados en toda Europa, 664 eran frente a placebo, (un 22,37%), y
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respecto a Espafa, de los 675 ensayos espafoles, 199 son frente a placebo
(un 29,48%).

En la pagina norteamericana (www.clinicaltrials.gov), y también en la
misma fecha, habian registrados un total de 162.059 estudios (pediatricos y
no pediatricos) de los cuales 33.769 eran frente a placebo (un 20,83%).
Respecto a los datos que constan de Espafia, de los 6.084 ensayos
registrados, 1.930 eran frente a placebo (un 31,72%). Y en cuanto a los
ensayos pediatricos, de los 35.208 posibles, 5.152 eran frente a placebo, lo
que supone solamente un 14,63% del total. Finalmente, respecto a Espafia,
aparecen 894 ensayos pediatricos registrados, de los cuales 184 son frente
a placebo (un 20,58%).

Asi lo podemos ver en la Tabla XXIV adjunta la recopilacién de estos

datos:
Tabla XXIV
ENSAYOS CLINICOS FRENTE A PLACEBO SEGUN BASES DE DATOS
Base de datos Europea Americana

EE.CC. globales 22.540 162.059
EE.CC. globales frente a

6.555 (29,08%) 33.769 (20,83%)
placebo
EE.CC. globales (espafioles) 5.270 6.084
EE.CC. globales (espafioles)

1.824 (34,61%) 1.930 (31,72%)
frente a placebo
EE.CC. pediétricos globales 2.968 35.208
EE. CC. pediatricos globales

664 (22,37%) 5.152 (14,63%)
frente a placebo
EE. CC. pediatricos

675 894

(espafioles) globales
EE. CC. pediatricos
(espafioles) globales frente 199 (29,48%) 184 (20,58%)
a placebo.

Fuente: elaboracion propia a partir de datos obtenidos en bases de datos sefialadas.
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En consecuencia, de los resultados obtenidos, se deducen algunos
aspectos resefiables:

a) En la base de datos europea existe mas porcentaje de
investigacion clinica frente a placebo que en la base
norteamericana, tanto a nivel global como a nivel pediatrico (unos

8 puntos porcentuales).

b) En los ensayos clinicos pediatricos el porcentaje de estudios frente
a placebo es menor. En Espafa la tendencia se incrementa en

unos 7 puntos porcentuales.

c) En la Regiébn de Murcia, se confirma y acentla aun mas ese
incremento y preponderancia de los ensayos clinicos pediatricos
frente a placebo (un 37,5% frente a un 29,48%).

Partiendo de estos datos, cabe preguntarse si el tipo de investigacion
frente a placebo, del que se deduce un incremento en Espafia y en la Region
de Murcia, supone una investigacion de peor calidad que la que se realiza
frente a otros farmacos. Y entendemos que la respuesta dependera del tipo
de investigacion que se esté llevando a cabo, pues como todo, los ensayos
frente a placebo tienen inconvenientes, pero también ventajas. Asi,
DELGADO y PALMA?®, consideran que el placebo facilita la aplicacion de
procedimientos de control de sesgos en el ensayo, tiene mayor capacidad
para demostrar la efectividad de un tratamiento activo y logra una medicion
absoluta de la eficacia y seguridad de un tratamiento. Sin embargo también
resefian inconvenientes como los problemas de aceptacién por el médico y
el paciente, problemas de validez externa y una falta de informacion
comparativa con otros tratamientos activos si no hay una rama de control

activo.

Finalmente, conviene resaltar que los mayores problemas que puede

plantear su uso son de caracter ético. TEMPONE®’ afirma que en
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investigacién clinica el uso del placebo esta cuidadosamente indicado, pues
diversos problemas éticos surgen del uso del mismo. Siempre nos
preguntamos si es ético privar a un porcentaje de los pacientes de un
tratamiento concreto, y donde quedan los derechos a un tratamiento en
éstas cuestiones. El consentimiento informado se transforma en éstos casos
en una herramienta esencial del protocolo. Es por ello que la necesidad de
utilizar un estudio controlado con placebo debe ser cuidadosamente

evaluado en cada caso en particular.
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4.2.3 Las retribuciones de los investigadores y las
compensaciones a los pacientes en el ensayo clinico

Una cuestion estudiada por la doctrina es la relativa a las llamadas
retribuciones 0 compensaciones economicas en la esfera de los ensayos

clinicos. Podemos distinguir dos partes diferenciadas:
-Las retribuciones econdémicas a investigadores
-Las compensaciones economicas a los pacientes

PAZ-ARES y DARNA®! han criticado que los contratos de ensayos
clinicos tengan una tendencia al minimalismo no pudiendo interpretarse en el
sentido de que los aspectos econdémicos seran el Unico contenido posible o
necesario del contrato a suscribir entre el centro y el promotor’ quedando
claro que forman parte del contrato las retribuciones a los investigadores y

las compensaciones a los sujetos, en su caso.

Las compensaciones economicas a los pacientes se regulan en funcién
de que el ensayo tenga o0 no beneficio potencial directo para el sujeto en
investigacién. Solamente en el supuesto de que el estudio no tenga un
beneficio potencial directo se puede llegar a percibir una “compensacion por
las molestias sufridas” (salvo en menores e incapaces). Como ya vimos con
anterioridad, el ensayo se considera de beneficio potencial directo cuando el
sujeto se beneficia directamente del medicamento en investigacion. En el
caso de que dicho beneficio no recaiga directamente en el sujeto sino

potencialmente en la comunidad, nos encontramos frente a uno indirecto.

Del apartado 14 de la Declaracion de Helsinki” >

y del articulo 3.8y 3.9
del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004*° deducimos que en los
ensayos sin beneficio potencial directo que no contemplen personas

menores 0 incapaces resulta obligatorio (“recibiran”) pactar una
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compensacion econdémica para los sujetos participantes, no elevada y
proporcional a su participacion en el ensayo. En el supuesto de ensayos con
menores 0 incapaces, tengan o no beneficio potencial directo, y en todos
aguellos estudios con este tipo ultimo de potencial no cabe recibir una
compensacion, pero cabe voluntariamente (“podréan recibir’) obtener un
reintegro de gastos extraordinarios y las llamadas “pérdidas de
productividad” derivadas de la participacion en el ensayo. Entendemos pues,
con la practica habitual, que comprenderan los gastos de desplazamiento,
manutencion y dias de trabajo que se puedan perder por su participacion en

el ensayo, pero no una compensacion adicional.

En concreto, el articulo 3.8 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004" comienza sefialando que “Los sujetos participantes en ensayos
clinicos sin beneficio potencial directo para el sujeto en investigacion
recibiran del promotor la compensacion pactada por las molestias sufridas.
La cuantia de la compensacién econdémica estard en relacion con las
caracteristicas del ensayo, pero en ningun caso sera tan elevada como para
inducir a un sujeto a participar por motivos distintos del interés por el avance
cientifico. La contraprestacion que se hubiera pactado por la participacion
voluntaria en el ensayo se percibira en todo caso, si bien se reducira
proporcionalmente segun la participacion del sujeto en la experimentacion,
en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y abandonar el
ensayo. En los casos extraordinarios de investigaciones sin beneficio
potencial directo para el sujeto en investigacidon en menores e incapaces,
para evitar la posible explotacion de estos sujetos, no se producird ninguna
compensacion economica por parte del promotor, a excepcion del reintegro
de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacién del sujeto en el ensayo”. Por su parte, el articulo 3.9 del Real
Decreto 223/2004" nos sefiala que “Los sujetos que participen en ensayos
con un posible beneficio potencial directo para el sujeto de investigacion o
sus representantes legales uUnicamente podran recibir del promotor el
reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se

deriven de su participacion en el ensayo”.
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TOBON CASTARNO?® diferencia cuatro conceptos tangentes a la hora de
hablar de cantidades a satisfacer a los sujetos de la investigacion. Y asi
habla de “contraprestacion” (aquella cosa o servicio que debe una parte
contratante por razon de lo que ha recibido o debe recibir la otra), “incentivo”
(estimulo que se ofrece a una persona con el fin de obtener una mejora en
un rendimiento), “compensacion” (modo de extincién de obligaciones entre
personas que son acreedoras y deudoras reciprocamente) y “retribucién”
(recompensa o0 pago de algo), proponiendo que en la investigacion solo
deben emplearse los términos “compensacion”, reservado para el pago de
indemnizaciones para resarcir los dafios derivados de la participacién del
sujeto en la investigacion e “incentivo”, limitado a los pagos por alojamiento,

transporte y manutencion.

SPRIGGS y CALDWELL?* también hablan de cuatro conceptos
diferentes: el “reintegro” para restituir gastos ya realizados; “compensacion”,
por el tiempo e inconvenientes derivados de la participacion en el ensayo;
“apreciacion”, cantidad de libre interpretacion destinada a agradecer la

inclusion en el ensayo; e “incentivos” para compensar otros gastos.

MOLES?®® reivindica el principio de gratuidad en los ensayos clinicos
cuando especifica: “Es decir, por el solo hecho de patrticipar en el estudio el
paciente no debe pagar absolutamente nada. El se somete voluntariamente
a una experimentacion regulada y que podria favorecerlo en su salud (o no).
Lo hace ejerciendo el principio de autonomia. Libre y sin presiones. Y con el

derecho de abandonar la misma cuando quiera”.

BONFILL y otros®®® mantienen que “en algunas circunstancias en las que
el reclutamiento resulta dificil (por ejemplo, patologias poco frecuentes) la
retribucion de los pacientes podria considerarse legitima. Incluso es habitual
la utilizacion de anuncios en prensa o por medio de Internet invitando a la
participacion en el estudio. Es en el contexto de la medicina privada, como

en los Estados Unidos, donde este asunto plantea serias cuestiones éticas,
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en la medida en que los incentivos que se ofrecen a los pacientes en

ocasiones pueden considerarse coercitivos”.

En cuanto a los ensayos clinicos pediatricos DAL-RE y CARNE?’
manifiestan que el hecho de que los nifios no otorguen su consentimiento a
participar en ensayos clinicos, les sitla en un estado de vulnerabilidad
singular: sus padres o representantes legales serian los que, tras otorgar el
consentimiento  informado, podrian recibir la remuneracibn que
eventualmente existiera para los participantes en un ensayo. Queda claro
que, en estos casos, los riesgos (y eventuales beneficios) de la participacion
en un ensayo clinico los corre el nifio, mientras que quien otorga el
consentimiento en su nombre no corre riesgo alguno. La Conferencia
Internacional de Armonizacion establece que el reclutamiento de los
participantes debe realizarse de manera que no se induzca a participar de

forma inadecuada ni a los padres o representante legal ni al nifio.

Por nuestra parte, al analizar los ensayos clinicos pediatricos de la
Regién de Murcia hemos observado (Tabla XXV) que solamente en un
33.3% de los ensayos se contempla una clausula que abarca la
compensacion de los pacientes o el reintegro de gastos. Se produce pues,
un incumplimiento del 66,7% respecto a la obligacion de fijar y establecer
estas compensaciones. Entendemos que el hecho de que un ensayo clinico
no sea promovido por la industria farmacéutica no implica que el paciente (y
en el caso del menor, sus padres) deba soportar a su costa los gastos de
alojamiento, transporte, manutencion y pérdida de productividad. Esto mismo
mantienen DAL-RE y CARNE®’ cuando afirman que “esto traduce el hecho
de quienes entienden que hay ensayos clinicos que pueden causar
molestias y requerir mucho tiempo para los padres, por lo que se puede
considerar la remuneracion a los padres, sin que por ello se induzca
indebidamente a éstos a aceptar la participacion de sus hijos en los ensayos
clinicos. Lo cierto es que la Academia Americana de Pediatria recomienda
dar regalos (a los nifios) el ensayo; asimismo, recomienda no hablar de ello

hasta concluido el ensayo”.
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Como indican PATHMA y otros®, los pagos a pacientes sometidos a
ensayos clinicos son muy discutidos, especialmente en ensayos pediatricos.
SHADDY y DENNE?® sefialan que resulta practica habitual compensara los
participantes de los ensayos los gastos de viaje, aparcamiento, alimentacion

y alojamiento. No obstante, WENDLER?**

y otros refieren que, mientras en la
Union Europea desaconseja tajantemente este tipo de incentivos, en
Estados Unidos, al menos en un 25% de los ensayos pediatricos, es habitual
que se produzcan. GLASSER y HOWARD?"® mantienen que los comités de
ética, investigadores y financiadores de los ensayos necesitan garantizar el

equilibrio y justicia de los gastos por la participacién de los menores en los

ensayos.
Tabla XXV
REINTEGRO DE GASTOS
REINTEGRO Porcentaje Porcentaje
GASTOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 16 66,7 66,7 66,7
Si 8 33,3 33,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Estas cantidades (compensaciones o0 reintegro de gastos) deben
especificarse en la documentacion inicial presentada ante el Comité Etico de
Investigacion Clinica (articulo 16.2 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004%), evaluandose por éste (articulo 17.1 k) y figuraran en el contrato

que se firme como gastos indirectos (articulo 30.3).

Sin embargo, legalmente las dietas, con los limites establecidos en la ley,
son compensaciones por gastos reales sufridos por transporte, alojamiento y
manutencion, por lo que entendemos que debieran asumirse en todo caso

por parte del promotor de la investigacion, como maximo responsable.
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En cuanto a las retribuciones econdmicas a los investigadores,
solamente se encuentran en el Real Decreto estas tres mismas ultimas
referencias genéricas del parrafo anterior. Sin embargo, no estan exentas de
controversia porque, estando permitidas y siendo legales, suponen en
muchas ocasiones una retribucion adicional dentro del mismo centro y del
mismo tiempo de trabajo y plantean cuestiones de limites al numero de

ensayos simultaneos de un mismo investigador.

KARLBERG y SPEERS?* consideran que, en ocasiones, puede llegarse
a dar un conflicto de intereses que solamente puede solucionarse dando a
conocer publicamente toda la informacion financiera, siendo también de
utilidad el establecimiento de codigos éticos o las revisiones realizadas por
colegas. BONFILL y otros®®® refieren que algunas opiniones han apuntado
que, cuando los incentivos que se ofrecen a los investigadores son
excesivos, se podria estar promoviendo la investigacion mas irrelevante, de
manera que de este modo estaria erosionandose la confianza del publico en
la investigacion clinica. Ademadas, se podria estar estimulando el
reclutamiento irregular de pacientes que no cumplen estrictamente con los
criterios de seleccion (por ejemplo, incluyendo en el estudio a pacientes de
mayor riesgo), o la falsificacion de datos (por ejemplo, de datos missing). En
algunas otras ocasiones, estos incentivos simplemente buscan promover la
prescripcion farmacéutica encubierta bajo la excusa de estudios de post-

comercializacion.

Relacionado con lo anterior, también hemos analizado la cuestion relativa
al reflejo expreso en la hoja de informacion de las cantidades a percibir por
el investigador, médico responsable o centro para llevar a cabo el ensayo
(Tabla XXVI). Solamente un 58,3% deja constancia expresa de estos pagos,

mientras que el resto (41,7%) obvia cualquier referencia.
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Tabla XXVI

RETRIBUCIONES A INVESTIGADORES

COMPENSACION Porcentaje Porcentaje

INVESTIGADORES Frecuencia | Porcentaje véalido acumulado
No 10 41,7 41,7 41,7
Si 14 58,3 58,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Nos encontramos sin embargo, con una pequefia incongruencia, ya que,
con arreglo a la Tabla X, son comerciales un 50% de los ensayos analizados
y, por lo tanto, no deberian cobrar los investigadores. La justificacion de esta
incongruencia residiria en que existe un pequefio grupo de ensayos que
siendo promovidos por asociaciones y fundaciones no comerciales, éstas
curiosamente si satisfacen compensaciones a los investigadores. Es cierto
que la Ley es muy celosa de las posibles retribuciones o compensaciones a
pacientes, y en cuanto a los investigadores realiza las referencias de los

articulos siguientes:

- La que sefiala el articulo 16.2 f), al exigir que la solicitud debera
acompanfarse de las cantidades y el modo en que los investigadores y
sujetos puedan ser, en su caso, remunerados o indemnizados por su
participacion en el ensayo clinico, asi como los elementos pertinentes

de todo contrato previsto entre el promotor y el centro.

- La referida en el articulo 17.1 k), cuando establece que el Comité
Etico de Investigacién Clinica correspondiente evaluara el protocolo,
el manual del investigador y el resto de la documentacion que
acompafie a la solicitud y emitird su dictamen tomando en
consideracion, en particular, las cantidades y, en su caso, previsiones

de remuneraciébn o compensacion para los investigadores y sujetos
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del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el
promotor y el centro, que han de constar en el contrato previsto en el

articulo 30.

- Laindicada en el articulo 30, al explicar los aspectos econémicos del
ensayo clinico, que especifica en su apartado 1 que todos los
aspectos econdémicos relacionados con el ensayo clinico quedaran
reflejados en un contrato entre el promotor y cada uno de los centros
donde se vaya a realizar el ensayo. Esta documentacion se pondra a
disposicion del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente.
Y en el apartado 3 redunda cuando establece que, en el contrato,
constara el presupuesto inicial del ensayo, que especificara los costes
indirectos que aplicard el centro, asi como los costes directos
extraordinarios, considerando como tales aquellos gastos ajenos a los
que hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el ensayo,
como analisis y exploraciones complementarias afiadidas, cambios en
la duracién de la atencién a los enfermos, reembolso por gastos a los
pacientes, compra de aparatos y compensacion para los sujetos del
ensayo e investigadores. También constaran los términos y plazos de
los pagos, asi como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que
contraigan las partes.

Es evidente que estas cuestiones no se especifican con la suficiente
claridad en los protocolos y hojas de informacion y que no facilitan, al menos
al paciente cuando no al centro, una adecuada y completa vision del ensayo
clinico en el que se va a ver inmerso. Podemos finalmente concluir con DAL-
RE y CARNE®’ en el sentido de que quiza es hora de que investigadores,
miembros de Comité Etico de Investigacion Clinica y promotores empiecen a
considerar que se debe ampliar las interpretaciones que de los principios de
justicia y de respeto a la persona se tienen en la actualidad, dando la
importancia que requiere al reconocimiento del tiempo y el esfuerzo que se
exige a los pacientes por su participacibn en los ensayos clinicos

terapéuticos.
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4.2.4 Lalibre participacion e interrupcién en el curso del
ensayo

Una vez los pacientes han aceptado participar en un ensayo clinico, es
preciso asegurar que, con tal decisidon, no pierden ningun derecho ni como
pacientes ni como ciudadanos. Deben saber que podran abandonar el
estudio en cualquier momento, incluso si declinan justificar tal decision, y
gue en ninglin momento ello repercutira en su acceso a una atencion médica
de calidad. Tanto si contindan en el estudio como si no, debe garantizarse su

anonimato en cualquier informe publico o articulo que se elabore.

En el apartado 24 de la Declaracién de Helsinki’, se sefiala que “la
persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigaciébn y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias”. Se complementa ello con el apartado 27 al
concretar este que “cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico

debe pedir el consentimiento informado del representante legal”.

Nos encontramos pues, con la cuestion de la libre inclusién y retirada de
los sujetos del ensayo, aspecto directamente relacionado con la informacién
y el consentimiento. El articulo 3.2 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004™ nos lo recuerda: “Se obtendré y documentara el consentimiento
informado de cada uno de los sujetos del ensayo, libremente expresado,
antes de su inclusion en el ensayo en los términos previstos en el articulo 7
de este real decreto”. Y el articulo 7.5 continta: “El sujeto participante en un
ensayo clinico, o su representante legal, podran revocar su consentimiento
en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive

para el sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno”.

El apartado 6.5 de las Normas de Buena Practica Clinica recomendadas

por la Unién Europea®’*, consideran necesario que los protocolos de los
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ensayos regulen, aparte de los criterios de inclusion y exclusion de los
sujetos, los criterios de retirada de los sujetos (es decir, finalizar el
tratamiento del ensayo) y los procedimientos que especifican: cuando y
como retirar a los sujetos del ensayo o del tratamiento con el medicamento
en investigacion; el tipo de datos y el calendario en que se recogeran los
datos de los sujetos retirados; si van a ser reemplazados los sujetos y como
se realizard; y, finalmente, el seguimiento de los sujetos retirados del ensayo

o del tratamiento con el medicamento en investigacion.

DE MONTALVO?* mantiene que no seria admisible cualquier clausula
de la Hoja de Informacion al Paciente del ensayo que exigiera al sujeto una
explicacion sobre las razones de su retirada. Y continda: “Sin embargo, que
no sea admisible que se le exija al sujeto explicar las razones por las que
abandona el ensayo no implica que el investigador no pueda exponerle
cudles pueden ser las consecuencias del abandono, sobre todo, cuando el
desarrollo del ensayo estd suponiendo un beneficio terapéutico para el
mismo o0 una mejor progresion de su enfermedad. Es conveniente recoger

esto ultimo en la historia clinica del sujeto”.

En cuanto a los menores de edad, el articulo 7.3 a) 1° del Real Decreto
223/2004"° recoge expresamente que “el consentimiento debera reflejar la
presunta voluntad del menor y podra retirarse en cualquier momento sin
perjuicio alguno para él” y el apartado 3° especifica que “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 formarse una
opiniébn en funcion de la informacion recibida”. De esta manera, parece
imperar el derecho a retirada del menor maduro, sin establecer previamente
una edad para ello, y no especificando tampoco quién ha de valorar cuando
el menor es capaz de formarse una opinion en funcion de la citada

informacion recibida.

GALENDE® confirma la evidente relacion entre la informacion
suministrada, la voluntariedad de la participacién y el ejercicio del derecho a
retirada, pues la capacidad de un sujeto esta en funcién de su inteligencia,
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racionalidad, madurez y desarrollo del lenguaje; la competencia se refiere a
la habilidad para comprender la informaciébn que se proporciona y poder
valorar las consecuencias de una decision es una caracteristica que admite
diferentes grados y puede variar de acuerdo a la naturaleza de la decision.
Por tanto, es importante que la informacion que se proporcione a los nifios, y
a sus padres y/o tutores, sea acorde su nivel de entendimiento y en lenguaje
facilmente comprensible. Ello exige un doble esfuerzo pues sera necesario
explicar los objetivos del estudio, los posibles riesgos e incomodidades, los
beneficios esperados, la voluntariedad de su participacion, las alternativas
disponibles en caso de no querer participar, la libertad para retirarse a lo
largo del estudio, etc., tanto a los padres como a los nifios, y en diferentes

términos.

Las Hoja de Informacion al Paciente comienzan, en un 95,8% (Tabla
XXVII) de las evaluadas, invitando voluntariamente a participar en el ensayo,
y explican en el 100% de los casos los objetivos principales, de conformidad
a la esencia del consentimiento informado. No podemos olvidar que las
normas de Buena Practica Clinica de la AEMPS?*' especifican en su
apartado 4.8.10 que “tanto la explicacion del consentimiento informado,
como la hoja de informacion escrita del mismo y demas informacion escrita
gue se proporcione a los sujetos debera incluir la informacion siguiente: m)
Que la participacion del sujeto en el ensayo es voluntaria y que el sujeto
puede negarse a participar o retirarse del ensayo en cualquier momento, sin
ninguna penalizacion ni pérdida de los beneficios a los que hubieses tenido
derecho de otro modo”.
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Tabla XXVII

INVITACION VOLUNTARIA

INVITACION Porcentaje Porcentaje
VOLUNTARIA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En nuestro trabajo, al analizar la libre participacion del paciente, hemos
observado que, en el 95,8% de los supuestos, se refleja en la Hoja de
Informacién al Paciente que existen alternativas a la citada participacion
(Tabla XXVIII).

Tabla XXVIII
INFORMACION DE ALTERNATIVAS
Porcentaje Porcentaje
ALTERNATIVAS | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

El derecho subjetivo a la retirada en la practica recae en el menor, y no
en sus representantes legales y se articulard con una comunicacion al
investigador quien debe aceptar el deseo explicito del menor. No obstante, al
afiadir la coletilla “cuando éste (el menor) sea capaz de formarse una opinion
en funcion de la informacion recibida” implicaria que, de alguna manera, las
causas alegadas deben ser razonadas o justificadas.
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En nuestro estudio se ha analizado también si se incluia en la Hoja de
Informacién al Paciente el derecho a que el paciente consulte con otras
personas de su confianza antes de decidir participar en el ensayo. Esta
consulta no se refiere a la informacion que pueda obtener del investigador o
miembro del equipo de investigacién acerca de las condiciones, riesgos o
beneficios del ensayo sino al asesoramiento o consulta de confianza con
personas del entorno del paciente. Deriva del apartado 25 de la Declaracion
de Helsinki’ que sefiala que la participacion de personas capaces de dar su
consentimiento informado en la investigacibn médica debe ser voluntaria y
gue aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la
comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado

debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

De la misma manera, no se deriva necesariamente que tenga que ser
asi, sino lo que verdaderamente resalta es que el consentimiento debe
otorgarlo el paciente, aunque haya consultado a otras personas. En el
supuesto de menores de edad, son ademas sus representantes legales
quienes en funcion de la edad, pueden consultar a otras personas y decidir.
Entendemos que principalmente, la consulta se realizara con el propio
paciente menor de edad. Resulta habitual la consulta e intervencion de
grupos de presion o comunidades de caracter religioso que asesoran al

paciente y a la familia.

Hemos comprobado en nuestro trabajo si se informa a los sujetos del
ensayo del derecho a consultar con otras personas antes de tomar una
decision (Tabla XXIX) resultando que, en el 62,5% de los estudios, si se
contempla esta posibilidad de la consulta previa, mientras que un 37,5% no

hacen constar expresamente esta opcion.
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Tabla XXIX

CONSULTA PREVIA

CONSULTA Porcentaje Porcentaje
PREVIA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 9 37,5 37,5 37,5

Si 15 62,5 62,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Ademas, en todos los protocolos analizados, salvo en uno, se contempla
tanto la participacion voluntaria del menor como la interrupcion y retirada de
Su participacion, asi como que Ssu negativa a participar no tendra

consecuencias en la asistencia sanitaria al menor, de acuerdo a la
legislacion apuntada (Tabla XXX). También en el estudio de GOST vy
otros®*, que inclufa 160 ensayos clinicos de todo tipo, se cumple en un
100% las referencias a la voluntariedad de la participacion como la de

retirada voluntaria del sujeto.

De la misma manera, en la Tabla XXXI observamos que en la misma
proporcién (95,8%) se informa al menor (0 a sus representantes legales) de
este derecho.

Tabla XXX
DERECHO A RETIRADA DEL MENOR
DERECHO A Porcentaje Porcentaje
RETIRADA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla XXXI

INFORMACION CLARA SOBRE DERECHO A RETIRADA DEL MENOR

INFORMACION Porcentaje Porcentaje
CLARA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

El articulo 7, relativo al consentimiento informado, es reiterativo hasta la
saciedad (apartado 7.2, 7.3 a) 1°, 7.3 a) 3° 7.3 b) 19, 7.5, respecto al
derecho de revocacion del consentimiento y consecuente retirada del
paciente sin expresion de causa y sin que por ello se derive para el sujeto
participante responsabilidad ni perjuicio alguno. La Declaracién de Helsinki’,
en los apartados 26 y 31, ya imponia este principio al decir que la persona
potencial debia ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion, que tenia el derecho de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias y que se tenia que prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informacion de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la
informacion. Finalmente, se afiadia que la negativa del paciente a participar
en una investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de
manera adversa la relacion médico-paciente. La Ley de Autonomia del
Paciente®, por su parte, en el articulo 8.5, nos indica que el paciente puede

revocar libremente por escrito su consentimiento en cualquier momento.

De acuerdo a lo expuesto, parece légico que los documentos de
consentimiento informado contengan un apartado especifico para la

revocacion del mismo?’2.

En el estudio de los ensayos que hemos realizado se observa que

solamente un 12,5% de los mismos (Tabla XXXII) contienen un apartado
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especifico para la revocaciéon del consentimiento otorgado, siendo necesario

gue se constatara en todos los estudios.

Tabla XXXII
CLAUSULA DE REVOCACION
CLAUSULA Porcentaje Porcentaje
REVOCACION Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 21 87,5 87,5 87,5
Si 3 12,5 12,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Por tanto, parece que este apartado es que el que plantea mayor indice
de incumplimiento por parte de los promotores de ensayos.
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4.2.5 El suministro de la medicacion

El articulo 35.3 f) del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004%, al
abordar las responsabilidades del promotor del ensayo, sefala que entre las
mismas se encuentra la de “suministrar de forma gratuita los medicamentos
en investigacion, garantizar que se han cumplido las normas de correcta
fabricacion y que las muestras estan adecuadamente envasadas vy
etiquetadas. También es responsable de la conservacién de muestras y sus
protocolos de fabricacién y control, del registro de las muestras entregadas y
de asegurarse que en el centro donde se realiza el ensayo existira un
procedimiento correcto de manejo, conservacion y uso de dichas muestras.
Excepcionalmente, se podrdn acordar con el centro otras vias de

suministro”.

A su vez, el apartado 5.14 de las normas de Buena Préactica Clinica®’, al
tratar el suministro y manejo de medicamentos en investigacion nos vuelve a
recordar que el promotor es responsable de suministrar al
investigador/institucion el medicamento en investigacion pero que no debera
suministrar a un investigador/institucion el medicamento en investigacion
hasta que el promotor obtenga toda la documentacién necesaria (dictamen

favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica y autoridad reguladora).

El promotor debe asegurarse también que los procedimientos escritos
incluyan las instrucciones que el investigador/institucion debera seguir para
el manejo y almacenamiento del medicamento en investigacion en el ensayo
y sobre toda de la documentacion al respecto. Los procedimientos deben
indicar la recepcion adecuada y segura, el manejo, el almacenamiento, la
dispensacion, la recuperacion del medicamento no utilizado por los sujetos y

la devolucién del medicamento en investigacion no utilizado al promotor.

A continuacion, se establecen una serie de obligaciones del promotor:
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- Asegurar la entrega puntual del medicamento en investigacion

al investigador.

- Mantener registros de los documentos de envio, recepcion,
distribucion, devolucion y destruccion del medicamento en

investigacion

- Mantener un sistema documentado de la retirada de

medicamentos en investigacion

- Mantener un sistema documentado para la disponibilidad de

medicamentos en investigacion no utilizados.

- Tomar medidas oportunas que aseguren que el medicamento
en investigacion es estable durante el periodo de utilizacion en

el ensayo.

- Conservar cantidades suficientes del medicamento en
investigacion que se utiliza en el ensayo para confirmar sus
especificaciones, si es necesario, y mantener registros de los
analisis y caracteristicas de las muestras de los lotes. En la
medida en que la estabilidad lo permita, las muestras deben
ser conservadas hasta que se completen los andlisis de los
datos del ensayo o como marque la normativa vigente,

eligiendo, de los dos, el periodo mas largo.

Se plantea la cuestion de la asuncion del coste del farmaco una vez
finalizada la investigacion, y hasta la autorizacién final y suministro habitual.
Queda claro que durante la investigacion el promotor asume — de forma
gratuita — el coste del farmaco, incluso el del placebo, en su caso. El
problema surge en el supuesto de una medicacion haya resultado durante el
estudio beneficiosa al paciente y sin embargo se encuentre pendiente de
autorizacion, de comercializacion y de suministro por via oficial. En estos
casos, el articulo 29 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004°, nos

recuerda que “una vez finalizado el ensayo, toda continuacion en la
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administracion del medicamento en investigacién, en tanto no se autorice el
medicamento para esas condiciones de uso, se regird por las normas

establecidas para el uso compasivo en el articulo anterior”.

Normas de las que destacamos el apartado 2 del articulo 282”3

y la logica
remision al Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales®’*, cuando regula
el citado uso compasivo de los medicamentos en investigacion (articulos 7 a

13).

En el caso del uso compasivo?’®, el centro hospitalario debe solicitar el
acceso a los citados medicamentos en investigacion de forma
individualizada a la AEMPS, previo visto bueno de la Direccion del centro
sanitario. La solicitud se debe acompafiar del informe clinico del médico
responsable en el que se justifique la necesidad del medicamento para el
paciente junto con la duracion prevista del tratamiento y el numero de
envases requeridos. Ademas debe constar la conformidad del promotor de
los ensayos clinicos o del solicitante de la autorizacion de comercializacion

bien de acceso individualizado o para un acceso temporal.

En cuanto a la medicacion a suministrar a menores de edad, el articulo
8.2 del Real Decreto 1015/2009%™* exige que el consentimiento informado del
paciente o de su representante, si bien serd imprescindible antes de la
administracion del medicamento, no formard parte de la solicitud de

autorizaciéon a la AEMPS.

Como sefialan OLALLA y TERCERO?’®, la principal ventaja del uso
compasivo es que permite a determinados pacientes, por el tipo de
enfermedad que presentan o por la gravedad de su estado, que se
beneficien de los dltimos avances farmacologicos, incluso antes de superar
todos los tramites administrativos necesarios para su comercializacion,
siempre que haya evidencia cientifica que avale su eficacia y seguridad para
la indicacion para la que se solicita su uso. Sin embargo, el uso compasivo

se debe limitar Unicamente a los pacientes para los que pueda obtenerse un
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beneficio clinico y que no cumplan los criterios de inclusién del ensayo
clinico correspondiente. No se debe recurrir a esta via como alternativa a la
realizacion de ensayos clinicos, ya que el uso compasivo no supone un
medio de evaluacion de un medicamento ni permite obtener datos de su
eficacia. Por tanto, siempre que haya suficientes datos que indiquen la
eficacia de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, pero no
esté suficientemente contrastada o no se haya demostrado de forma
concluyente, se deberia llevar a cabo un ensayo clinico, unica herramienta
vélida reconocida para garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de un

medicamento.

En el analisis realizado en nuestro estudio, en un 95,8% de los ensayos
con medicamentos (23 sobre 24), existe un compromiso formal del promotor
de suministrar el farmaco en investigacion. Sin embargo, y a pesar de la
clara obligacion legal, hemos encontrado un caso (4,2%) en el que no existe.

Asi se observa en la Tabla XXXIII.

Tabla XXXIII
SUMINISTRO DE MEDICACION
SUMINISTRO Porcentaje Porcentaje
MEDICACION Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

La explicacion a esta excepcidon viene dada por tratarse de un ensayo
con un promotor no comercial, que carece de fondos suficientes para
asegurar el suministro de la medicacion. En estos supuestos, el promotor
intenta justificar su solicitud a través del ultimo parrafo del articulo 35 f) del

Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004%° que sefiala, tras establecer la
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obligacion del promotor del suministro gratuito de los medicamentos en
investigacién, (incluso los de uso habitual como brazo en comparacion) que
“excepcionalmente, se podran acordar con el centro otras vias de

suministro”.

En conclusion, entendemos que debe exigirse al promotor el suministro
gratuito durante el ensayo tanto del farmaco en investigacion, como del
brazo a comparar, aunque este fuera un placebo, evitando la aplicacién de la

excepcion legal.
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4.2.6 Las referencias al cumplimiento de la normativa
vigente

Los principios éticos de la investigacion clinica son normas que emanan
principalmente del Cédigo de Niiremberg?, la Declaracién de Helsinki’ y el
Informe Belmont®. A partir de ahi, los Estados han optado progresivamente
por incorporarlas a sus legislaciones, aceptando esos principios como
propios y desarrollando dentro de su territorio las citados principios, siempre
en beneficio de la investigacion. Espafia no es una excepcién en este campo
y desde el Real Decreto 944/1978 ha ido incorporando y asumiendo en su
Derecho positivo los postulados éticos de la investigacion referidos en

distintas normas.

El apartado 10 de la Declaracion de Helsinki’ prescribe que “los médicos
deben considerar las normas y estdndares éticos, legales y juridicos para la
investigaciéon en seres humanos en sus propios paises, al igual que las
normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualguiera medida de proteccion para las personas que participan en la
investigacién establecida en esta Declaracién”. Parece que este principio
establece, pues, una obligacibn para el médico investigador de hacer
prevalecer los principios éticos de la Declaracién de Helsinki’ sobre
cualquier legislacion que restrinja la finalidad de proteccion del sujeto
contenida en la citada Declaracion.

Estas obligaciones, asumidas por la legislacion positiva, no pueden ser
obviadas a la hora de la valoracion de un ensayo clinico pues dan mayor
fuerza y valor a la ética y obligan a los sujetos del ensayo con todas las
consecuencias que ello conlleva. Por ello, entendemos que el promotor no
debe conformarse con hacer referencia genérica al cumplimiento de la
Declaracién de Helsinki’ y declaraciones programaticas internacionales sino
que debe hacer un esfuerzo por adaptarse a cada pais (en el caso de

estudios multinacionales) y debe hacer constar en el Protocolo de la
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investigacién y en la Hoja de Informacion al Paciente la asuncidén concreta

de las normas nacionales, haciendo constar las mismas.

En el caso de Espafia, resulta obligada la referencia, no solamente a la
citada Declaracién de Helsinki’, sino también a las Normas de Buena
Practica Clinica®’*, a la legislacién de proteccion de datos de caracter
personal®®, a la relativa a la autonomia del paciente y derechos de
informacién y documentacion clinica® o a la Ley de Investigaciéon Biomédica

de 2007, sin perjuicio de la legislacién autonédmica que resulte aplicable.

El propio Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004" nos indica que
“Los ensayos clinicos se realizardn en condiciones de respeto a los
derechos del sujeto y a los postulados éticos que afectan a la investigacion
biomédica con seres humanos. En particular, se deberd salvaguardar la
integridad fisica y mental del sujeto, asi como su intimidad y la proteccion de
sus datos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal®®”.

Siendo merecedora la normativa de proteccion de datos de un especial
analisis que haremos mas adelante, corresponde abordar ahora qué
resultados hemos encontrado en nuestro estudio y en qué medida se hacen
referencias a la observacion de la normativa basica en los estudios clinicos

presentados a evaluacion ante el Comité Etico de Investigacion Clinica.

En los ensayos clinicos pediatricos analizados, en un 83,3% su protocolo
contenia una asuncién de los principios derivados de la Declaracion de
Helsinki (Tabla XXXIV). Sorprendentemente, en un 16,7% no se hacia

expresa referencia ni siquiera a esta Declaracion.
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Tabla XXXIV

DECLARACION DE HELSINKI

DECLARACION Porcentaje Porcentaje
HELSINKI Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 4 16,7 16,7 16,7
Si 20 83,3 83,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En el analisis de correlacion realizado mediante el estadistico de Pearson
encontramos una correlacion significativa de tipo directo entre la variable
“¢.Hay referencias al cumplimiento de la Declaracion de Helsinki? y la
variable “¢Se menciona en el protocolo de quién se obtendra el
consentimiento? (0,516; P= 0,010).

En el analisis de asociacion (Test de Fisher) realizado observamos una
asociacion significativa entre la variable “¢Hay referencias al cumplimiento
de la Declaracion de Helsinki?” y la variable “;,Se menciona en el protocolo

de quién se obtendr& el consentimiento?” (P= 0,035).

Asi, en el 75% de los casos en los que no hay referencias al
cumplimiento de la Declaracion de Helsinki no se menciona en el protocolo
de quién se obtendra el consentimiento. Asi lo podemos deducir de las
Tablas XXXV y XXXVI.
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Tabla XXXV

TABLA DE CONTINGENCIA |

EE9
0 1 Total
EL3-1-2 0 Recuento 3 3 6
Frecuencia esperada 1,0 5,0 6,0
% de EL3-1-2 50,0% 50,0% 100,0%
% de EE9 75,0% 15,0% 25,0%
% del total 12,5% 12,5% 25,0%
1 Recuento 1 17 18
Frecuencia esperada 3,0 15,0 18,0
% de EL3-1-2 5,6% 94,4% 100,0%
% de EE9 25,0% 85,0% 75,0%
% del total 4,2% 70,8% 75,0%
Total Recuento 4 20 24
Frecuencia esperada 4,0 20,0 24,0
% de EL3-1-2 16,7% 83,3% 100,0%
% de EE9 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 16,7% 83,3% 100,0%
Fuente: Elaboracion propia
Tabla XXXVI
PRUEBA DE CHI-CUADRADO |
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor Gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,400(b) 011
Correccion por continuidad(a)
3,600 ,058
Razén de verosimilitudes 5,585 ,018
Estadistico exacto de Fisher
,035 ,035
Asociacion lineal por lineal
6,133 ,013
N de casos validos 24

Fuente: Elaboracion propia

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

1,00.

261




Hemos encontrado una correlacién estadisticamente significativa, de
caracter inverso, entre los afios de realizacion del ensayo y la variable “¢Hay
alguna referencia al cumplimiento de las Normas de Buena Practica
Clinica?” (-0,416; P= 0,043). Con los afios disminuye el nimero de ensayos
en los gue se incluyen referencias al cumplimiento de las Normas de Buena

Préactica Clinica.

También se observa una correlacion significativa inversa entre la variable
“¢,Hay alguna referencia al cumplimiento de las Normas de Buena Practica

Clinica?” y la variable “¢ Es un ensayo frente a placebo?” (-0,447; P=0,042).

Respecto a la asuncion de cumplimiento de las Normas de Buena
Préactica Clinica®’!, el porcentaje de referencias en el protocolo disminuye al
50% de los estudios sometidos a evaluacién. Asi lo podemos observar en la
Tabla adjunta (Tabla XXXVII).

Tabla XXXVII
NORMAS DE BUENA PRACTICA CLINICA
Porcentaje Porcentaje
NORMAS BPC Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
No 12 50,0 50,0 50,0
Si 12 50,0 50,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Se observa igualmente una disminucion en las referencias que se
realizan en los protocolos al obligado cumplimiento de la Ley de Autonomia
del Paciente®, pues solamente un 33,3% de los ensayos (Tabla XXXVIII)
hacen referencia a que cumpliran esta norma, porcentaje que disminuye al
4,2% cuando nos referimos a la Ley de Investigaciéon Biomédica de 2007°°
(solo 1 estudio de 24) (Tabla XXXIX).
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Tabla XXXVIII

REFERENCIAS A LA LEY DE AUTONOMIA DEL PACIENTE (Ley 41/2002)

Porcentaje Porcentaje
LAP Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 16 66,7 66,7 66,7
Si 8 33,3 33,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Por otra parte, en el analisis de correlacidon observamos una correlacion

inverso entre

significativa de tipo la variable

“¢.Hay referencias al
cumplimiento de la proteccién de la intimidad y confidencialidad establecidas
en la Ley de Autonomia del Paciente?” y la variable “¢ Se habla claramente
de que se trata de un ensayo clinico?” ( -0,408; P= 0,048). Con el
incremento de informacion sobre el cumplimiento estricto de lo que marca la
normativa de la protecciéon de la intimidad y confidencialidad, disminuye la

informacion concreta y directa acerca de lo que consiste un ensayo clinico.

Tabla XXXIX

REFERENCIAS A LA LEY DE INVESTIGACION BIOMEDICA (Ley 14/2007)

Porcentaje Porcentaje
Ley 14/2007 Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 23 95,8 95,8 95,8
Si 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Respecto a los ensayos que contengan investigaciones biomédicas o
toma de muestras biolégicas, FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?”’
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mantienen que otra ley que hay que tener en cuenta en la adaptacion del
consentimiento informado es la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigaciéon
Biomédica. Esta ley puede tener varias implicaciones en la realizacion de los
ensayos clinicos, pero las peticiones mas frecuentes de los Comité Etico de
Investigacion Clinica se refieren a las muestras genéticas: se debe informar
sobre el manejo de las muestras que se va a llevar a cabo, incluido el
almacenamiento de las mismas, y se debe hacer referencia al cumplimiento
de la citada ley en relacion al derecho a conocer los datos genéticos —
derecho a la informacion y derecho a no ser informado, articulo 49—, de las
implicaciones de la informacion para la familia y de la transmision de ésta —

punto 2 del articulo 49—.

La Ley de Investigacién Biomédica de 2007*° aborda la utilizacién de
muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica. Sefala
el articulo 58.1 de la Ley que la obtencion de muestras biologicas con fines
de investigacion biomédica podra realizarse Unicamente cuando se haya
obtenido previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y previa
informacion de las consecuencias y los riesgos que pueda suponer tal

obtencion para su salud. Dicho consentimiento sera revocable.

Continda el apartado segundo especificando que el consentimiento del
sujeto fuente sera siempre necesario cuando se pretendan utilizar con fines
de investigacién biomédica muestras biolégicas, que hayan sido obtenidas
con una finalidad distinta, se proceda o no a su anonimizacion. No obstante
lo anterior, de forma excepcional, podran tratarse muestras codificadas o
identificadas con fines de investigacién biomédica sin el consentimiento del
sujeto fuente, cuando la obtencion de dicho consentimiento no sea posible o
represente un esfuerzo no razonable en el sentido del articulo 3.i) de esta
Ley. En estos casos se exigira el dictamen favorable del Comité de Etica de
la Investigacion correspondiente, el cual deberd tener en cuenta, como

minimo, los siguientes requisitos:

- Que se trate de una investigacion de interés general.
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- Que la investigacién se lleve a cabo por la misma instituciéon que

solicito el consentimiento para la obtencién de las muestras.

- Que la investigacién sea menos efectiva 0 no sea posible sin los datos

identificativos del sujeto fuente.

- Que no conste una objecién expresa del mismo.

Que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter personal.

Sin perjuicio de lo establecido en el articulo 7, podra fijarse una
compensacion econémica por las molestias fisicas, los gastos y otros

inconvenientes que puedan derivarse de la toma de la muestra.

En relacion a los menores de edad, el apartado 5 nos concreta que la
obtencion de muestras biologicas de menores de edad y personas
incapacitadas con fines de investigacion biomédica, estara sometida a las

siguientes condiciones:

Que se adopten las medidas necesarias para garantizar que el riesgo

de la intervencion sea minimo para el sujeto fuente.

Que de la investigacion se puedan obtener conocimientos relevantes

sobre la enfermedad o situacion objeto de investigacion, de vital

importancia para entenderla, paliarla o curarla.

Que estos conocimientos no puedan ser obtenidos de otro modo.

- Que se cuente con la autorizacion por parte de los representantes
legales del menor o de la persona incapacitada o que, en su caso,
existan garantias sobre el correcto consentimiento de los sujetos

fuente.

En los estudios de diversidad genética se respetaran siempre las
tradiciones locales y étnicas, evitando en todo caso practicas de

estigmatizacion y discriminacion.
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El articulo 59 de la Ley de Investigacién Biomédica® nos especifica la
informacion previa a la utilizacion de la muestra biologica cuando sefiala
que, sin perjuicio de lo previsto en la legislacion sobre proteccion de datos
de caracter personal, y en particular, en el articulo 45 de esta Ley, antes de
emitir el consentimiento para la utilizacion de una muestra biolégica con fines
de investigacion biomédica que no vaya a ser sometida a un proceso de

anonimizacion, el sujeto fuente recibira la siguiente informacion por escrito:

- Finalidad de la investigacion o linea de investigacion para la cual

consiente.
- Beneficios esperados.

- Posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la
muestra, incluida la posibilidad de ser contactado con posterioridad

con el fin de recabar nuevos datos u obtener otras muestras.
- ldentidad del responsable de la investigacion.

- Derecho de revocacion del consentimiento y sus efectos, incluida la
posibilidad de la destruccion o de la anonimizacién de la muestra y de
que tales efectos no se extenderan a los datos resultantes de las

investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

- Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de
la investigacion: disociacion, destruccion, u otras investigaciones, y
que en su caso, comportard a su vez el cumplimiento de los
requerimientos previstos en esta Ley. En el caso de que estos
extremos no se conozcan en el momento, se establecera el

compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozca.

- Derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del

analisis de las muestras donadas.
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- Garantia de confidencialidad de la informacion obtenida, indicando la
identidad de las personas que tendran acceso a los datos de caracter

personal del sujeto fuente.

- Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion
relativa a su salud derivada de los analisis genéticos que se realicen
sobre su muestra biolégica, asi como sobre su facultad de tomar una

posicién en relacion con su comunicacion.

- Advertencia de la implicacion de la informacion que se pudiera
obtener para sus familiares y la conveniencia de que él mismo, en su

caso, transmita dicha informacion a aquéllos.

- Indicacion de la posibilidad de ponerse en contacto con él/ella, para lo

gue podra solicitarsele informacién sobre el modo de hacerlo.

En cuando al tiempo y forma del consentimiento sobre la utilizacion de la
muestra bioldgica, el articulo 60 nos indica que el consentimiento sobre la
utilizacién de la muestra biol6gica se otorgara, bien en el acto de obtencién
de la muestra, bien con posterioridad, de forma especifica para una
investigacion concreta. ElI consentimiento especifico podra prever el empleo
de la muestra para otras lineas de investigacion relacionadas con la
inicialmente propuesta, incluidas las realizadas por terceros. Si no fuera este
el caso, se solicitara al sujeto fuente que otorgue, si lo estima procedente, un

nuevo consentimiento.

El consentimiento podra ser revocado, totalmente o para determinados
fines, en cualquier momento. Cuando la revocacion se refiera a cualquier
uso de la muestra, se procedera a su inmediata destruccion, sin perjuicio de
la conservacion de los datos resultantes de las investigaciones que se

hubiesen realizado con caracter previo.

Las condiciones de conservacion y destruccion de las muestras se
regulan en el articulo 61 cuando prescribe que, en el caso de que la muestra

sea conservada, el sujeto fuente sera informado por escrito de las
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condiciones de conservaciéon, objetivos, usos futuros, cesién a terceros y
condiciones para poder retirarlas o pedir su destruccion. No obstante, las
muestras bioldgicas utilizadas en investigacion biomédica se conservaran
Ganicamente en tanto sean necesarias para los fines que justificaron su
recogida, salvo que el sujeto fuente haya otorgado su consentimiento
explicito para otros usos posteriores. Lo indicado en el apartado anterior se
entiende aplicable en tanto los datos de identificacion de la muestra no
hayan sido sometidos a su anonimizacion de conformidad con lo previsto en

esta Ley.

Por ultimo, (articulo 62) sera preciso, en todo caso, el informe favorable
del Comité de Etica de la Investigacion correspondiente al centro para la
obtencion y utilizacién de muestras bioldgicas para investigacién biomédica y
para estudios de biodiversidad, en particular cuando se haya previsto la
utilizacion de muestras biolégicas procedentes de personas fallecidas o
cuando se pretenda la incorporacién de una muestra biolégica a una linea de
investigacién no relacionada con aquella para la que se obtuvo inicialmente

consentimiento

En nuestro estudio, y con las salvedades de que la entrada en vigor de la
Ley de Investigaciéon Biomédica® tuvo lugar el 5 de julio de 2007, solo el
12,5% de los ensayos (Tabla XL) informan a los pacientes previamente del
posible destino de las muestras para uso de investigacion y solicitan su

consentimiento, lo cual resulta muy mejorable.

Tabla XL
CONSENTIMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICAS
CONSENTIMIENTO ] ]
MUESTRAS Porcentaje Porcentaje
BIOLOGICAS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 21 87,5 87,5 87,5
Si 3 12,5 12,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Es cierto que la mayoria de estudios tienen un caracter internacional, y
gue los protocolos traducidos hacen un esfuerzo por adaptarlo a cada uno
de los paises en los que se desarrolla, haciendo referencia a las normas de
aplicacion. También resulta cierto que, al entrar en vigor la Ley de
Investigacién Biomédica de 2007*° no englobaria todos los afios analizados
en este trabajo, pues se publico el 4 de julio de 2007 (entrada en vigor, 5 de
julio de 2007) y unicamente tendria razén de ser en aquéllos estudios que
pretendieran realizar estudios genéticos o el uso de muestras biologicas.
Pero, no obstante lo expuesto, seria deseable que los protocolos recogieran
esa adaptacion a la normativa espafola y no una referencia genérica a la
Declaracion de Helsinki con un caracter abstracto. Resulta preocupante, por
tanto, la escasa concienciacion de los promotores en este punto, quedando
al observador la idea de que estos conceptos son siempre subsidiarios y

menores, primando la investigacion a realizar en todo caso.

Finalmente, LOPEZ-PARRA vy otros®**’ concluyen en su estudio algo que
no seria necesario destacar, por evidente, pero que nuestro trabajo y la
practica demuestran necesario. Sefialan estos autores que “cabe destacar
especialmente que se sigan solicitando observaciones relacionadas con los
aspectos legales que quedan reflejados en las normativas, como el
contenido para estudios con muestras biolégicas que aparece en el Articulo
59 de la Ley de Investigacién Biomédica®*. Creemos que los aspectos
legales deben ser conocidos y debidamente cumplidos por todos los

promotores de investigacion, sin excusa alguna”.
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4.2.7 La proteccion de datos de caracter personal

La finalidad de la normativa de proteccién de datos personales en los
ensayos clinicos, como refiere ABELLAN GARCIA?"® supone hacer frente a
potenciales agresiones a la dignidad del sujeto, y a la libertad de la persona,

proveniente de un uso ilegitimo del tratamiento mecanizado de datos.

DAL-RE?* ha destacado que, en los Ultimos afios, se ha asistido a un
incremento notable de la informacion que se ofrece a los pacientes a través
de las Hoja de Informacion al Paciente. Esto, sin embargo, no ha supuesto
un impedimento a la realizacién de un creciente numero de ensayos clinicos
en nuestro pais, lo que también ha dado lugar a un incremento notable del
namero de pacientes que han participado en tales ensayos. El cumplimiento
de las disposiciones relativas al tratamiento de los datos de caracter
personal contenidas en la Ley Organica de Proteccién de Datos?® requiere
informar al participante potencial de un ensayo clinico de ciertos aspectos
concretos, y obtener su consentimiento inequivoco. Esto puede realizarse si
se incluyen en la Hoja de Informacion al Paciente que requiere la normativa
vigente sobre los ensayos clinicos. De esta forma se obtiene una sola firma
del participante, en un unico documento (la Hoja de Informacion al Paciente)
gue acredita que el sujeto ha sido adecuadamente informado. En todo caso,
los investigadores deben estar bien informados sobre el alcance de las
disposiciones de la Ley Organica de Proteccién de Datos?, de forma que
puedan solventar las dudas que les planteen los participantes potenciales de

un ensayo clinico.

En consecuencia, debemos analizar los estudios pediatricos objeto de
este trabajo para comprobar si se contiene alguna referencia en el Protocolo
o en la Hoja de Informacion al Paciente a la Ley Organica de Proteccion de
Datos?’. Estas referencias resultan obligatorias en virtud de la aplicacion del
articulo 3.2 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004* que nos indica
que “En particular, se debera salvaguardar la integridad fisica y mental del

sujeto, asi como su intimidad y la proteccion de sus datos, de acuerdo con la
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Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de

Caracter Personal®®”

y del apartado 6 del mismo articulo que complementa
que: “El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter
personal de los sujetos participantes en el ensayo se ajustara a lo dispuesto
en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal®, y constard expresamente en el consentimiento

informado”.

Del estudio realizado, se deduce que un 83,3% (Tabla XLI) si contemplan
una referencia expresa al cumplimiento de la norma especifica espafola en
materia de proteccion personal de datos. Sin embargo, hay que resaltar que

siguen persistiendo un 16,7% de estudios que no hacen referencia alguna.

Tabla XLI

REFERENCIAS A LA LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS

REFERENCIAS

Ley Organica de

Proteccion de Porcentaje Porcentaje

Datos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 4 16,7 16,7 16,7
Si 20 83,3 83,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Un paso mas avanzado supone hacer un inciso en el desarrollo legal y
consiguiente obligaciones de la Ley Organica de Proteccién de Datos?®.
Como sabemos, el desarrollo actual de la Ley Organica de Proteccion de
Datos'® viene dado por el Real Decreto 1720/2007*%, y, anteriormente, por
el Real Decreto 1332/1994, de 20 de junio®”® y por el Real Decreto 994/1999,
de 11 de junio®®. Teniendo siempre en cuenta ciertos factores correctores,

como su entrada en vigor (19 de abril de 2008), asi como su complejo
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régimen transitorio relativo a medidas de seguridad, es de resaltar que
solamente un 12,5% de los ensayos contemplan referencias expresas al

citado Reglamento (Tabla XLII), dato que, de entrada, sorprende y preocupa.

Tabla XLII

REFERENCIAS AL REGLAMENTO DE LA LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS

REGLAMENTO
Ley Organica de
Proteccion de Porcentaje Porcentaje
Datos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 21 87,5 87,5 87,5
Si 3 12,5 12,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?"’ también consideran
necesarias las referencias a la Ley y a Reglamento de la Ley Organica de

16,145

Proteccion de Datos al traducir los protocolos extranjeros.

En general, no resulta desdefable, con caracter paulatino, el
cumplimiento de la obligacibn de hacer referencia al menos a la Ley

Orgéanica de Proteccién de Datos® (no tanto a su Reglamento®®®

) por parte
de los promotores de ensayos clinicos pediatricos. Pero si de una manera u
otra se hacen referencias genéricas a la normativa de proteccion de datos,
mucho més discutible resulta hablar de otras cuestiones de fondo cuando

nos adentramos en el analisis de la materia.

El articulo 5 de la Ley Organica de Proteccién de Datos® sefiala que “los
interesados a los que se soliciten datos personales deberan ser previamente
informados de modo expreso, preciso e inequivoco: a) De la existencia de un
fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad de la

recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion”
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DAL-RE?* entiende que se trata de una obligacién que no debe causar
mayor problema el cumplirla por parte del promotor en la Hoja de
Informacién al Paciente. Sin embargo, en nuestro trabajo hemos detectado
que solamente en un 45,8 por ciento de los casos (Tabla XLIII) se cumple
esta obligacion. Lo cual, teniendo en cuenta que el mandato legal es de
referencias “expresas, precisas e inequivocas”, causa, al menos, perplejidad

al observador.

Tabla XLIII
INFORMACION ACERCA DE LA EXISTENCIA DE UN FICHERO
INFORMACION Porcentaje Porcentaje
FICHERO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 13 54,2 54,2 54,2
Si 11 45,8 45,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Continda el articulo 5 fijando como segunda obligacion la de informar del
caracter obligatorio o facultativo de su respuesta a las preguntas que les
sean planteadas (apartado b). En estos supuestos, no se ha encontrado

ningun ensayo clinico que hiciese referencia a esta obligacion (Tabla XLIV).

Tabla XLIV
CARACTER OBLIGARIO DE LA RESPUESTA
CARACTER Porcentaje Porcentaje
RESPUESTAS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

No 24 100,0 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

A continuacién se hace referencia a la obligacién de informar de las

consecuencias de la obtencion de los datos o de la negativa a suministrarlos.
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En este caso, solamente un ensayo clinico contemplaba estas obligacion, lo
gue supone solamente un 4,2% (Tabla XLV).

Tabla XLV
CONSECUENCIAS DE LA NEGATIVA
CONSECUENCIAS Porcentaje Porcentaje
NEGATIVA Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 23 95,8 95,8 95,8
Si 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Es cierto que el articulo 5.3 de la Ley Organica de Proteccién de Datos®
sefala que “no sera necesaria la informacion a que se refieren las letras b),
c) y d) del apartado 1 si el contenido de ella se deduce claramente de la
naturaleza de los datos personales que se solicitan o de las circunstancias
en que se recaban”. Por lo que hay que entender que la ausencia a las
prescripciones del caracter obligatorio o voluntario de las cuestiones y las
consecuencias de la negativa a suministrarlas (apartados b y c) se

encontrarian justificadas en esta excepcién legal.

En cuarto lugar resulta obligatorio informar de la posibilidad de ejercitar
los derechos de acceso, rectificacién, cancelacién y oposicién. DAL-RE?*
también afirma de la facilidad de hacer efectivo este derecho en la Hoja de
Informacidon al Paciente. En este supuesto, diremos que generalmente se
trata de una obligacion en su mayoria cumplimentada en los ensayos
clinicos (un 70,8% de los examinados, tal y como se dispone en la Tabla
XLVI), si bien en un 29,2% se obvia, lo que supone, ademas, un
incumplimiento grave con arreglo a lo sefialado en el articulo 44 de la Ley

Orgénica de Proteccién de Datos®.
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Tabla XLVI

INFORMACION SOBRE DERECHOS ARCO

DERECHOS Porcentaje Porcentaje
ARCO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 7 29,2 29,2 29,2
Si 17 70,8 70,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Por dltimo, y respecto a la obligacion que se exige de informar de la
identidad y direccién del responsable del tratamiento o, en su caso, de su
representante (Tabla XLVII), solamente en un 29,2% se incluye este
apartado, siendo negativo en un 70,8%) por lo que, en su mayoria, no se

entiende cumplido este requisito.

FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?'’ justifican la omisién de la
informacion de estos derechos sefialando que el motivo es que en la
totalidad de los estudios que se llevan a cabo en nuestra empresa los datos
de los sujetos del ensayo estan disociados, es decir, no es posible identificar
al interesado. Entendemos que un paciente podria ejercer esos derechos en
la base de datos del centro sanitario donde se realiza la investigacion, pero
no en la base de datos del promotor del estudio, donde sus datos estan
disociados. No obstante, cuando recibimos esta peticion por parte de un
Comité Etico de Investigacion Clinica, incluimos la frase y la pasamos al

promotor para su revision y aprobacion.

No parece muy acertada esta justificacion, ya que si la responsabilidad
ultima es del promotor y se accede a rectificar a peticion de los Comité Etico
de Investigacion Clinica, debe ser éste quien facilite la redaccion en las Hoja

de Informacion al Paciente.

275



Tabla XLVII

IDENTIDAD RESPONSABLE DEL FICHERO

IDENTIDAD
RESPONSABLE Porcentaje Porcentaje
FICHERO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 17 70,8 70,8 70,8
Si 7 29,2 29,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

DAL-RE?®? realiza una interesante reflexién, al considerar que no hay
problema alguno en informar en la Hoja de Informaciéon al Paciente acerca
de la identidad y direccion del responsable del tratamiento (que suele
coincidir con el promotor), pero no ocurre lo mismo en cuanto a la direccion
del responsable del tratamiento de los datos (sea o no el promotor del
ensayo clinico). Asi, sefiala: “Dado que la identidad del participante solo
deben conocerla el investigador y el monitor del ensayo clinico y
eventualmente las autoridades sanitarias y los miembros del Comité Etico de
Investigacion Clinica, todos ellos sujetos al deber de secreto y maxima
confidencialidad en la normativa vigente y en la Norma de Buena Practica
Clinica acordada en la Conferencia Internacional de Armonizacién, parece
poco apropiado incluir en la Hoja de Informacién al Paciente la direccion del
responsable del tratamiento de los datos (cuando éste no coincide con el
investigador), por cuanto se corre el riesgo de que el participante se ponga
directamente en contacto con aquél, con lo que se romperia la
confidencialidad de su identidad. Entendemos que cuando un participante de
un ensayo clinico solicite acceder, rectificar o cancelar sus datos, 1o mas
apropiado es que se dirija al investigador (como representante del
responsable del fichero para estos casos) y que, si procede, éste se ponga
en contacto con el promotor y, a traves del cédigo de ese sujeto en el
ensayo clinico, se facilite o deniegue de forma razonada el acceso,

rectificacion o cancelacion de los datos que legalmente procedan. De esta
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manera se preserva la confidencialidad de la identidad del participante. Hay
gue comentar, sin embargo, que la comunicacién escrita que el investigador
entregara al participante del ensayo clinico debera firmarla el responsable
del fichero (el promotor en la mayoria de casos), que tiene la responsabilidad
de comunicar cual es la resolucion (de acceso, rectificacion o cancelacion)

definitiva al interesado”.

También se especifica en la Ley Orgénica de Proteccién de Datos®® que
cuando el responsable del tratamiento no esté establecido en el territorio de
la Unién Europea y utilice en el tratamiento de datos medios situados en
territorio espafiol, debera designar, salvo que tales medios se utilicen con
fines de tramite, un representante en Espafia, sin perjuicio de las acciones
gue pudieran emprenderse contra el propio responsable del tratamiento.
Evidentemente, siendo una gran parte de los ensayos con promotor

internacional, este parrafo sera de aplicacion en todos esos supuestos.

Entendemos que la publicacién del Cédigo Tipo de Farmaindustria’®® en
2009 intenté aumentar los cumplimientos de la normativa por parte de los
promotores adheridos al mismo. Sin embargo, la practica observada desdice
la teoria de forma tajante. De conformidad a lo expuesto, el Codigo Tipo de
Proteccién de Datos Personales de Farmaindustria®® incluye en el
denominado Anexo Il el contenido minimo en materia de protecciéon de datos
a incluir en el consentimiento informado en investigacion clinica con datos
personales recibidos/tratados por laboratorios promotores de investigaciones

clinicas.

Y asi, sefiala: “De conformidad con la normativa vigente en materia de
proteccion de datos, usted consiente expresamente a la inclusion de los
datos de su historia clinica asi como los resultantes de su participacion en el
estudio en dos ficheros de datos personales bajo la responsabilidad del
Centro y del promotor del estudio, respectivamente, estando el promotor
adherido al Cddigo Tipo de Investigacion Clinica y Farmacovigilancia de
Farmaindustria, que puede ser consultado en www.farmaindustria.es. Los

destinatarios de los datos personales recogidos en los ficheros
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responsabilidad del Centro y del promotor seran los siguientes: 1. El centro
médico/hospital donde esta siendo atendido, que introducira los datos en un
fichero debidamente comunicado a la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos. 2. El médico que le atiende, que introducira los datos en el fichero del
centro médico u hospitalario. 3. La empresa matriz del laboratorio promotor
del estudio, que coordina internacionalmente la investigacion y archiva los
resultados en su sede de (...Ciudad y Pais...) [Nota legal: este apartado 3
Gnicamente sera aplicable en los casos en los que se vayan a facilitar datos
a la matriz del laboratorio promotor del estudio]. Asimismo, podran existir
otros agentes que accedan a sus datos cuando lo precisen para comprobar
los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente (dichos
agentes son el monitor, el auditor, las autoridades sanitarias, el Comité Etico
de Investigacién Clinica). Si usted deseara ejercitar sus derechos de acceso,
rectificacion, cancelacién y oposicion, deberan dirigirse a las siguientes
direcciones (cumplimentar, segun proceda, con la identificacion del
responsable de cada uno de los ficheros creados y su direccion): 1. En caso
del fichero cuyo responsable es el Centro, la solicitud debera ir dirigida a:
(...Nombre y direccién del centro...). 2. En caso del fichero cuyo responsable
es el laboratorio promotor del estudio, la solicitud debera ir dirigida a:
(...Nombre y direccion del laboratorio). Para el ejercicio de dichos derechos,
puede usted encontrar un modelo de solicitud en el Cédigo Tipo de

Farmaindustria”.

Por tanto, el cumplimiento de las obligaciones a que se refiere el articulo
5 de la Ley Organica de Proteccién de Datos® se circunscribe, con arreglo a
las obligaciones asumidas por Farmaindustria esencialmente a tres

aspectos:

a) Obligacién de informar de un fichero o tratamiento de datos de
caracter personal, de la finalidad de la recogida de éstos y de los
destinatarios de la informacién (45,8%).
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b) Obligacion de informar de la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacidn, cancelacion y oposicién (70,8%)

c) Obligacion de informar de la identidad y direccidén del responsable

del tratamiento o, en su caso, de su representante (29,2%)

Se deduce, por tanto, una necesaria capacidad de mejora en las tres
obligaciones esencias derivadas del articulo 5 de la Ley Organica de

Proteccion de Datos?.

Otro de los aspectos a destacar estaria relacionado con las obligaciones
derivadas de los articulos 20 y siguientes (Ficheros de Titularidad Publica)
como 25 y siguientes (Ficheros de Titularidad Privada), en cuanto a la
creacion de los mismos y la constancia en el Protocolo del ensayo de la

citada creacion, a los efectos previstos en el articulo 5.

Con arreglo al Cédigo Tipo publicado por Farmaindustria®®, al tratar el
desarrollo y control del estudio clinico, analiza al centro hospitalario publico o
privado o institucion médica y lo define como “cualquier entidad privada o
publica o instalacibn o agencia médica u odontolégica donde se realicen
estudios clinicos. El Centro es responsable del “Fichero de Investigacion
Clinica” (FIC) y como tal debe, entre otras obligaciones, notificar la creacion
del FIC ante la Agencia Espafiola de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal (AEPD) de forma previa a su creacion”.

Y continla “La estructura de ficheros de datos de caracter personal de
los centros atiende a la finalidad con la que los datos son tratados, por ello,
se declarara un uanico fichero de investigaciones clinicas que comprendera
de forma conceptual los datos de los sujetos participantes en todos los
estudios que se estén llevando a cabo en dicho centro. Este fichero se
denominara “Fichero de Investigacion Clinica” (FIC). En caso de que se trate
de un estudio multicéntrico, cada uno de los centros en los que se desarrolle

el estudio clinico deberé declarar un fichero de investigaciones clinicas”.
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Dicha postura es confirmada por la Agencia Espafiola de Proteccién de
Datos quien con fecha 1 de abril de 2013, en consulta planteada por el
Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, al remitirse al Cddigo
Tipo antes relacionado, haciendo responsable al centro hospitalario del
Fichero de Investigacion Clinica, debiendo declararlo ante la Agencia para

su inscripcion de forma previa a su creacion.

No obstante la postura tajante de la AEPD, tanto DAL-RE*' como
SANCHEZ-CARO y ABELLAN GARCIA? entienden que el responsable del

fichero sera, normalmente, el promotor del mismo.

Entendemos que trasladar las obligaciones y responsabilidad del
responsable del fichero al centro sanitario y descargar de dicha
responsabilidad al promotor no es acorde con la finalidad Ultima de la norma.
Consideramos mas acorde que el promotor debiera ser el citado responsable
del fichero (pues a él van a suministrase los datos, aunque estén
disociados). Atribuir toda la responsabilidad y el coste de la disociacion
(como por ejemplo, las medidas de seguridad) al investigador y al centro

parece excesivo.

Contintan SANCHEZ-CARO y ABELLAN GARCIA?! resaltando que esta
forma proceder se acomoda a las Normas de Buena Practica Clinica citadas
en el propio Reglamento de Ensayos Clinicos y que establecen la
denominada codificacion de datos como sistema consistente en la recogida y
tratamiento de los datos de los sujetos participantes, de forma que en la
documentacion relativa al ensayo clinico que pueda estar accesible a
personas distintas del investigador (facultativo responsable del paciente y del
ensayo clinico), aparezca un codigo que no permita identificar a los sujetos

afectados.

Aunque excepcionalmente, también se ha encontrado en nuestro estudio
qgue, en un ensayo clinico, (4,2%) si se ha procedido a inscribir en la Agencia

un fichero por parte del promotor y asi se hace referencia en la Hoja de
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Informacién al Paciente del ensayo, tal y como observamos en la Tabla
XLVIIL.

Tabla XLVIII
INSCRIPCION DE FICHERO EN AEPD
INSCRIPCION Porcentaje Porcentaje
FICHERO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 23 95,8 95,8 95,8
Si 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

No esta de mas sefialar que no debe olvidarse que los datos cedidos al
promotor internacional configurardn, con frecuencia, un complejo fichero
exterior donde se almacenaran los datos resultantes del estudio, es decir,
que como consecuencia del estudio, se producira la llamada transferencia
internacional en los datos obtenidos. Por eso, se recuerda por DAL-RE?*
que “...aunque todos los paises de la Unién Europea han de trasponer a sus
normativas nacionales lo establecido en la Directiva 95/46/CE, no es menos
cierto que muchos promotores (piénsese no soOlo en compafiias
farmacéuticas, sino también, por ejemplo, en grupos cooperativos
internacionales) remitiran los datos de los ensayos clinicos a Estados
Unidos, pais que cuenta con una legislacibn menos estricta que la espafiola
sobre este particular. Por tanto, habra que informar al participante a través
de la Hoja de Informacion al Paciente de esta posibilidad, y de que el
responsable del fichero pondra todos los medios a su alcance para preservar

la confidencialidad de los datos...”

En nuestro estudio hemos comprobado que en el 66,7% de los ensayos
pediatricos, el fichero que centraliza los datos de los diferentes ensayos no
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se encuentra en Espafa (Tabla XLIX), con lo que deben de tomarse todas
las medidas previstas en la Ley Orgénica de Proteccién de Datos® acerca
de la transferencia internacional de datos, cuyo articulo 33 prescribe: “1. No
podran realizarse transferencias temporales ni definitivas de datos de
caracter personal que hayan sido objeto de tratamiento o hayan sido
recogidos para someterlos a dicho tratamiento con destino a paises que no
proporcionen un nivel de proteccion equiparable al que presta la presente
Ley, salvo que, ademas de haberse observado lo dispuesto en ésta, se
obtenga autorizacion previa del Director de la Agencia de Proteccion de
Datos, que solo podra otorgarla si se obtienen garantias adecuadas. 2. El
caracter adecuado del nivel de proteccion que ofrece el pais de destino se
evaluara por la Agencia de Proteccion de Datos atendiendo a todas las
circunstancias que concurran en la transferencia o categoria de transferencia
de datos. En particular, se tomara en consideracion la naturaleza de los
datos, la finalidad y la duracion del tratamiento o de los tratamientos
previstos, el pais de origen y el pais de destino final, las normas de derecho,
generales o sectoriales, vigentes en el pais tercero de que se trate, el
contenido de los informes de la Comisién de la Unién Europea, asi como las
normas profesionales y las medidas de seguridad en vigor en dichos paises”.

Tabla XLIX
EXISTENCIA DEL FICHERO EN ESPANA
FICHERO EN Porcentaje Porcentaje
ESPANA Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
No 16 66,7 66,7 66,7
Si 8 33,3 33,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En el analisis de correlaciéon realizado observamos una correlacion

significativa entre la variable “Ensayo realizado sdlo en Espafa”’ con las
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variables “¢Existe modelo de consentimiento adaptado a la edad del
menor?” (0,418; P=0,042) y “¢Se informa de la responsabilidad del
promotor? (-0,430; P=0,036).

También se observa una correlacion significativa entre la variable “¢Se

encuentra el fichero en Espafa?”’ y la variable
notificacion al Ministerio Fiscal?” (0,418; P=0,042).

¢, Se aporta la hoja de

Respecto a la transferencia internacional de datos, los estudios clinicos
analizados revelan que unicamente el 50% de los ensayos informan de ese
posible movimiento internacional, no debiendo olvidar que hay que hacerlo,
ya se configure dicho tratamiento como una cesion o comunicacion de datos
0 ya tenga por objeto la realizacion de un tratamiento de datos por cuenta

del responsable del fichero establecido en territorio espafiol (Tabla L).

Tabla L
TRANSFERENCIA INTERNACIONAL DE DATOS
TRANSFERENCIA Porcentaje Porcentaje
INTERNACIONAL | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 12 50,0 50,0 50,0
Si 12 50,0 50,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

El Cédigo Tipo de Farmaindustria®® aborda esta cuestién en el apartado
5.5 y sefala: “Una transferencia internacional de datos es todo aquel
tratamiento de datos que suponga una transmision de los mismos fuera del
territorio del Espacio Econdmico Europeo, bien se configure dicho
tratamiento como una cesién o comunicacion de datos, bien tenga por objeto
la realizacién de un tratamiento de datos por cuenta del responsable del
fichero establecido en territorio espafiol”. Y al abordar los supuestos en los
que podria existir la necesidad de que se produzca una Transferencia
Internacional, especifica: “Los casos en los que los Promotores realizan

transferencias internacionales de los datos de los sujetos en el estudio se
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corresponden con las comunicaciones que, conforme a las politicas internas
de aplicacién, deben hacer a sus empresas matrices situadas fuera del
territorio del Espacio Econdmico Europeo, con finalidades de analisis y
seguimiento del estudio y control del mismo. Se comunicara informacion de
sujetos que hayan otorgado su consentimiento para participar en el estudio.
Los Promotores deberdn observar las consideraciones y reglas que se
recogen a continuacion, tomando en consideracion el pais de ubicacion de la
empresa matriz. De entre las transferencias internacionales que vayan a
realizarse, habra que distinguir entre aquéllas que se realizan a Estados que
proporcionan un nivel adecuado de proteccién frente a aquellos otros que no

presentan un nivel de proteccion equiparable al de la legislacién espafiola”.

Cuestion relacionada con ésta es la relativa a si se informa a los
pacientes del derecho de acceso a los datos del ensayo por parte de
terceras personas, ya sean nacionales o internacionales, que formen parte
del mismo grupo que el promotor, u otras autoridades. En este supuesto, en
un 20,8% de los estudios no se contemplaba ningun tipo de clausula al
respecto (Tabla LI), lo que supone otro incumplimiento destacable y

sancionable a tener en cuenta.

La importancia no es menor, ya que no debemos olvidar que se trata de
un tercero, no autorizado, que ademas ni es el promotor ni el investigador, y
gue puede llegar a acceder a datos de salud de menores (de nivel alto)

sometidos a una investigacion clinica.

Tabla LI

ACCESO DE TERCEROS

ACCESO Porcentaje | Porcentaje
TERCEROS | Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
No 5 20,8 20,8 20,8
Si 19 79,2 79,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Por dltimo, resulta interesante abordar la cuestién de la disociacion de
datos personales, preguntandonos si se hace mencién expresa de la
identificacion del paciente por un cédigo y no por iniciales, ya que de no
cumplirse esta variable, podriamos identificar a los pacientes del ensayo

pediatrico.

El proceso de disociacién esta definido en el articulo 3 f) de la Ley
Orgénica de Proteccién de Datos?®® como “Todo tratamiento de datos
personales de modo que la informacién que se obtenga no pueda asociarse
a persona identificada o identificable”. La AEPD, en Informe 207/2008%? nos
aclara: “esta definicion se vuelve a reiterar en el articulo 5 del Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre®*, por el que se desarrolla la Ley Organica,
donde en su apartado p) define el “procedimiento de disociacion” al sefalar
que es “todo tratamiento de datos personales que permita la obtencion de
datos disociados”. Y en el apartado e) concreta qué entendemos por “dato
disociado”, especificando que: “aquél que no permite la identificacion de un
afectado o interesado”. En consecuencia, para entender que se ha efectuado
correctamente la disociacion, es necesario que no se permita por ningun
medio identificar al paciente. Del tenor de la consulta se desprende que cada
médico introduce estos datos, previa disociacion los datos de sus pacientes,
gue podran ser consultados por los demas médicos sin poder identificar al

sujeto afectado”.

Pues bien, en un 20,8% (Tabla LII) de los estudios se ha detectado que
se sigue sefalando un codigo de las iniciales del paciente como método de
disociacion de datos, lo que entendemos que va en contra de la normativa,
pues no resultaria excesivamente complicado asociar los datos valiéndose

de las citadas iniciales.
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DISOCIACION DE DATOS

DISOCIACION Porcentaje Porcentaje
DATOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 5 20,8 20,8 20,8
Si 19 79,2 79,2 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
Por dltimo, resulta paraddjico que ninguno (0%) de los ensayos

pediatricos revisados se deje constancia de la obligacién de la toma de

medidas de seguridad de nivel alto al ser datos de salud.

Como conclusion, cabe afirmar que el panorama que encontramos en
cuanto al reflejo de las obligaciones legales en las Hoja de Informacién al
Paciente de los ensayos clinicos sigue siendo un tanto desolador en materia
de cumplimiento de la normativa de proteccibn de datos personales,
reconociendo, sin duda, el notable esfuerzo realizado en la Ultima década. A
nuestro modo de ver, existen dos causas que justifican esta “mala praxis”. La
primera, debida a que los ensayos clinicos son, en su mayoria, proyectos de
dimensién internacional, cuyo protocolo original se adapta a la legislacion del
pais de origen e intenta — solo intenta- hacerlo en cada uno de los Estados
en los que se desarrolla con mayor o menor fortuna. En segundo lugar,
porque el cumplimiento de este tipo de normativa se sigue considerando una
cuestion menor, secundaria a la realizacion del estudio, y su incumplimiento
No genera consecuencias negativas. En este sentido, falta por esclarecer si
en alguna ocasion se ha procedido a sancionar a alguna multinacional
farmacéutica por incumplir derechos relativos, por ejemplo, a la falta de
informacion al paciente de sus derechos o la transferencia internacional de
datos sin consentimiento del paciente y qué consecuencias ha tenido en la
practica. Entendemos que, hasta que la AEPD no sancione adecuadamente

estos incumplimientos de la Ley, se seguiran produciendo en la préactica.

286



4.2.8 La existencia de seguro o la garantia financiera

Dispone el articulo 8 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004 |a

obligatoriedad de la contrataciéon de un seguro o garantia financiera para la

asuncion de posibles responsabilidades derivadas de los ensayos clinicos.

Senfala el referido articulo que:

a) Solo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en

b)

investigacion si, previamente, se ha concertado un seguro u otra
garantia financiera que cubra los dafios y perjuicios que como
consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiera de realizarse, salvo que el ensayo se refiera Unicamente a
medicamentos autorizados en Espafia, su utilizacion en el ensayo se
ajuste a las condiciones de uso autorizadas y el Comité Etico de
Investigacion Clinica considere que las intervenciones a las que seran
sometidos los sujetos por su participacion en el ensayo suponen un
riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su atencion en la

practica clinica habitual.

El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion de dicho
seguro de responsabilidad o de la garantia financiera y éstos cubriran
las responsabilidades del promotor, del investigador principal y sus
colaboradores, y del hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo

clinico.

En el supuesto previsto al final del apartado 1 de este articulo, cuando
no se concierte seguro u otra garantia financiera o, por cualquier
circunstancia, el seguro o la garantia financiera concertados no
cubran enteramente los dafios, el promotor del ensayo clinico, el
investigador principal y el hospital o centro donde se realice el ensayo

seran responsables solidariamente, sin necesidad de que medie
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culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo
clinico, asi como de los perjuicios econémicos que se deriven,
incumbiéndoles la carga de la prueba de que no son consecuencia del
ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o diagnosticas que se
adopten durante su realizacion. Ni la autorizacién administrativa, ni el
dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica eximiran
de responsabilidad al promotor del ensayo clinico, al investigador
principal y sus colaboradores o al hospital o centro donde se realice el

ensayo clinico en estas circunstancias.

d) Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a

f)

la salud del sujeto del ensayo durante su realizacién y en el afio
siguiente a la terminacion del tratamiento se han producido como
consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afio, el
sujeto del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y el

dafo producido.

A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en este articulo,
seran objeto de resarcimiento todos los gastos derivados del
menoscabo en la salud o estado fisico del sujeto sometido al ensayo
clinico, asi como los perjuicios economicos que se deriven
directamente de dicho menoscabo, siempre que éste no sea inherente
a la patologia objeto de estudio, o se incluya dentro de las reacciones
adversas propias de la medicacion prescrita para dicha patologia, asi
como la evolucion propia de su enfermedad como consecuencia de la

ineficacia del tratamiento.

El importe minimo que en concepto de responsabilidad estara
garantizado sera de 250.000 euros por sujeto sometido a ensayo
clinico, como indemnizacion a tanto alzado. En caso de que la
indemnizacion se fije como renta anual constante o creciente, el limite
de la cobertura del seguro o de la garantia financiera sera de al
menos 25.000 euros anuales por cada sujeto sometido al ensayo

clinico, pudiéndose establecer como capital asegurado maximo o
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como importe maximo de la garantia financiera un sublimite por
ensayo clinico y afio de 2.500.000 euros. Se autoriza al Ministerio de
Sanidad y Consumo para revisar los limites anteriormente

establecidos.

g) Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y
el ensayo clinico se realice en un centro sanitario dependiente de una
Administracion publica, ésta podra adoptar las medidas que considere
oportunas para facilitar la garantia de los riesgos especificos
derivados del ensayo en los términos sefialados en los apartados

anteriores, con el objeto de fomentar la investigacion.

Se intenta, de esta manera, salvaguardar todas las responsabilidades
derivadas de un ensayo clinico estableciendo una responsabilidad objetiva y
solidaria en la celebracion de estudios clinicos entre promotor, investigador y
centro, como afirma SAIZ GARCIA?®. Sin este requisito no es posible iniciar

el ensayo.

La practica habitual es aportar la existencia de una poliza de
responsabilidad civil y no tanto otras garantias financieras permitidas
legalmente (principalmente avales), existiendo compafias aseguradoras

especializadas en este tipo de seguros.

No obstante estas afirmaciones, DE ABAJO?** y otros indican que en
practicamente todos los ensayos se les informa de la existencia de un
seguro de responsabilidad civil, pero muy rara vez, se les indica, de forma
explicita, sobre las exclusiones de la cobertura, en especial la que se refiere
a la exclusiéon de los dafios resultantes de las reacciones adversas descritas
en la Hoja de Informacion al Paciente. Como tales exclusiones dejan sin
efecto la posibilidad de una reclamacion, se considera que los sujetos de
investigacion deben conocerlas y, por tanto, los Comité Etico de
Investigacion Clinica deberian exigir que se advirtiera a los sujetos de dichas

exclusiones.
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FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?"" sefialan que es habitual
gue exista dicho seguro concertado, y la adaptacion del Master ICF a este
respecto consiste en mencionar que las condiciones del seguro en cuestion
son conformes con los requisitos del Real Decreto 223/2004'° y en
asegurarnos de que el término injury, que normalmente figurara en el Master
ICF, se traduzca como «dafios y perjuicios». También debe incluirse el
nombre de la compafia con la que esta suscrita la poliza del seguro y su

numero de referencia.

El apartado 5.8 de las normas de Buena Préctica Clinica*’*, al abordar la
indemnizacion a los sujetos e investigadores especifica que “si lo requiere la
legislacién vigente, el promotor debera concertar un seguro o indemnizar
(cobertura legal o financiera) al investigador/institucion, para cubrir las
reclamaciones que sean consecuencia del ensayo clinico, excepto para
aguellas que surjan por mala practica o negligencia”. Y continta: “En el caso
de producirse dafios relacionados con el ensayo, las pdlizas vy
procedimientos del promotor deberan cubrir los costes de tratamiento de los
sujetos del ensayo, de acuerdo con la legislacion vigente. Cuando los
sujetos del ensayo reciban una indemnizacion, el método y la forma de

indemnizacion deberd cumplir la legislacién vigente”.

La AEMPS publicé en 2008 la 62 version de unas aclaraciones sobre la
aplicacion de la normativa de ensayos clinicos a partir de 2004?%. Los
apartados 31 a 33 abordan una serie de cuestiones que creemos

trascendentes:

a) En los ensayos clinicos debera existir cobertura con un seguro
especifico de ensayos clinicos, de acuerdo con el articulo 8 del Real
Decreto 223/2004"° a menos que los medicamentos que se utilicen en
el ensayo estén autorizados en Espafia, su uso se ajuste a las
condiciones autorizadas y que el Comité Etico de Investigacion
Clinica considere gue las intervenciones a las que seran sometidos
los sujetos por su participacion en el ensayo supongan un riesgo

equivalente o inferior al que corresponderia a su atencion en la
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b)

practica clinica habitual. Esto implica en la practica una excepcion a la
necesidad de la contratacion del seguro.

La péliza podra ser suscrita por el promotor del estudio o por otras
instituciones o entidades, pero debe cubrir las responsabilidades de
promotor, investigadores y centros en los que se realice el ensayo. En
el caso de ensayos clinicos promovidos por investigadores, debido a
los costes en que puede incurrirse si las pdlizas se contratan de forma
individual para un ensayo, se aconseja a los investigadores
promotores que se aseguren de que los distintos Servicios de Salud,
Hospitales o Fundaciones para la investigacion se responsabilicen de
proporcionar la cobertura necesaria para cubrir estos proyectos de

investigacion.

c) Segun el articulo 8 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004"°,

el promotor, el investigador principal y el hospital o centro donde se
realice el ensayo seran responsables solidariamente, sin necesidad
de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto
sometido al ensayo clinico, asi como de los perjuicios econémicos
que se deriven, incumbiéndoles la carga de la prueba de que no son
consecuencia del ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o
diagnosticas que se adopten durante su realizacion. De acuerdo con
el articulo 16 h) del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004",
cuando en un ensayo clinico no exista seguro, debera presentarse al
Comité Etico de Investigacion Clinica como parte de la
documentacion del ensayo un documento firmado de asuncion de
responsabilidad en caso de dafos producidos como consecuencia del

ensayo.

Desde el punto de vista contractual, PAZ-ARES?* entiende que “las

obligaciones que contractualmente deberia asumir el promotor al respecto
seran las de pagar las primas del seguro. La suscripcion del seguro como
obligacion contractual resulta un poco superflua, en cuanto que, con caracter

previo a la firma del contrato, esta obligacién legal impuesta al promotor
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(articulo 8.2 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004°) ya habra sido
fiscalizada por el Comité Etico de Investigacion Clinica para poder emitir su
dictamen favorable (articulo 16.1.9). En este sentido resulta llamativo que se
pida “copia de la péliza de seguro” y no justificante del pago de la prima
inicial. Si bien guarda relacion con la existencia del seguro obligatorio, sino
mas bien con la ausencia de su cobertura, seria conveniente detallar
claramente la atribucidbn de responsabilidades entre promotor, centro e
investigador. Ello es especialmente importante en primer lugar por la
presuncion de relacién de causalidad que establece el articulo 8.4 del Real
Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004, y en segundo lugar, por la
solidaridad que establece el articulo 8.3 de la misma norma. Ambas
cuestiones pueden motivar que el promotor acabe respondiendo de
cuestiones de las que no deberia responder en circunstancias normales.
Esta delimitacion resultara importante a la hora de fundar cualesquiera
acciones de regreso derivadas de la solidaridad referida que impone el
articulo 8.3 del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004'° entre los
obligados solidarios (centro, investigador y promotor). La estructura de esta
clausula bien podra asemejarse a las clausulas de indemnidad tipicas que
encontramos en otras contratos tipicos del sector farmacéutico (p.ej.

contratos de distribucion y licencia y contratos de fabricacion por terceros)”.

DE MONTALVO?** también se muestra critico con los certificados
aportados por los promotores en relacion a la existencia del seguro, siendo
“importante comprobar que explicitamente el seguro cubre el ensayo que se
esta evaluando, es decir, que se certifique por la compafia aseguradora que
el ensayo en cuestion esta explicitamente cubierto, coincidiendo el titulo del

ensayo Y el que consta en la certificacion”.

En el examen y revision de los ensayos clinicos pediatricos analizados, el
100% de los estudios contaban con una pdliza que cumplia con los
requisitos legales. En el estudio realizado por DE ABAJO®* que no
diferencia entre ensayos pediatricos y no pediatricos, también incluye el

mismo porcentaje de cumplimiento®®. El estudio de GOST vy otros®*°, sobre

292



ensayos pediatricos y no pediatricos en Navarra, sefiala que solamente un

86,9% de los mismos, contenia seguro.

No obstante lo expuesto, hemos creido conveniente formular una serie

de conclusiones que conviene especificar:

a)

b)

En la totalidad de los estudios analizados existe un seguro de
responsabilidad civil. Ello se deriva de la asiduidad de este elemento y
de la facilidad de su acceso, existiendo mdudltiples empresas
especializadas que ofrecen este producto. Por el contrario, no se hace
uso en ningun caso de la posibilidad de garantia financiera, al
identificarse con productos extrafios y no habituales en este campo

(aval, depositos, garantia mobiliarias).

La exigencia de seguro o garantia financiera es un requisito previo e
imprescindible para el inicio del ensayo, y no es dispensable en
ningun caso, so pena de responsabilidad solidaria del promotor del
ensayo clinico, del investigador principal y del hospital o centro donde
se realice el ensayo. Tampoco es sustituible por certificados del

promotor.

En todos los supuestos, los seguros se han adaptado a la cuantia
legal establecida en el articulo 8.6 del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 223/2004%. En un 37,5 % (Tabla LIIl) de los casos, la cuantia
asegurada superaba este limite legal. A este respecto, debemos
recordar como sefiala DE MONTALVO?** que no esta permitida la
existencias de franquicias al seguro y ademas en cuanto a los
apartados de las hojas de informacién que vengan referidas al seguro,
es importante exigir dos cuestiones: en primer lugar, que no pueden
recogerse en las mismas ninguna frase que limite o condicione los
derechos que tiene el sujeto en relacibn a la exigencia de
responsabilidades legales por dafios sufridos con ocasion del ensayo;

en segundo lugar, que debe identificarse la aseguradora y el nUmero
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de poliza con el fin de facilitar el futuro ejercicio de acciones legales

por parte del sujeto que haya sufrido un dafio.

Tabla LIl
SUPERA LIMITE DE SEGURO
SUPERA Porcentaje Porcentaje
LIMITE SEGURO | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 15 62,5 62,5 62,5
Si 9 37,5 37,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En nuestro trabajo, en un 91,7% de los supuestos se informaba de la
existencia de un seguro que cubria dichas responsabilidades (Tabla LVI),
siendo menor el nimero de ensayos que informaban directamente de la
responsabilidad principal y final del promotor del ensayo, pues en este
supuesto se reduce a un 62,5% los estudios que expresamente hacen

constar la misma (Tabla LV).

Tabla LIV
INFORMACION SOBRE SEGURO
INFORMACION Porcentaje Porcentaje
SEGURO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 2 8,3 8,3 8,3
Si 22 91,7 91,7 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla LV

RESPONSABILIDAD DEL PROMOTOR

RESPONSABILIDAD Porcentaje Porcentaje

PROMOTOR Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 9 37,5 37,5 37,5
Si 15 62,5 62,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En el andlisis de correlacidbn encontramos una significacién estadistica
entre la variable “¢Se informa de la responsabilidad del promotor?” y las
variables siguientes: “Ensayo realizado s6lo en Espafia”’ (-0,430; P=0,036),
con la variable “¢Contiene memoria econémica?” (0,567; P=0,004); con la
variable “¢ Se preveé retribucion del investigador?” (0,567; P= 0,004) y con la
variable “¢Se informa de la posible transferencia internacional de datos?
(0,430; P=0,036).

Hemos encontrado una asociacion estadistica significativa mediante el
Test de Fisher entre la variable “Ensayo realizado s6lo en Espafa” y la
variable “¢ Se informa de la responsabilidad del promotor? (P=0,045). En el
77,8% de los ensayos que se realizan en colaboracion con centros
extranjeros se incluye informacion sobre la responsabilidad del promotor del
ensayo (Tablas LVIy LVII).
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Tabla LVI

TABLA DE CONTINGENCIA I

¢ Se informa de la
responsabilidad del
promotor? (EM6-1-3)
0 1 Total
Ensayo 0 Recuento 2 7 9
realizado ’
solo en Frecuencia esperada 45 45 9,0
Espafia % de EL3-3-3 22,2% 77,8% 100,0%
EL3-3-3
( ) % de EM6-1-3 16,7% 58,3% 37,5%
% del total 8,3% 29,2% 37,5%
1 Recuento 10 5 15
Frecuencia esperada 75 75 15,0
% de EL3-3-3 66,7% 33,3% 100,0%
% de EM6-1-3 83,3% 41,7% 62,5%
% del total 41,7% 20,8% 62,5%
Total Recuento 12 12 24
Frecuencia esperada 12,0 12,0 24,0
% de EL3-3-3 50,0% 50,0% 100,0%
% de EM6-1-3 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 50,0% 50,0% 100,0%
Fuente: Elaboracion propia
Tabla LVII
PRUEBA DE CHI-CUADRADO I
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,444(b) 1 035
Correccién por
continuidad(a) 2,844 1 092
Razoén de verosimilitudes 4,641 1 031
Estadistico exacto de
Fisher ,089 ,045
Asociacion lineal por lineal
4,259 1 ,039
N de casos validos 24

Fuente: Elaboracion propia

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,50.
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También se observa una asociacion significativa entre la variable “¢Se
informa de la responsabilidad del promotor? (P=0,045) con las siguientes
variables: “¢ Contiene memoria econémica? (P=0,009) y con la variable “¢ Se
informa de la posible transferencia internacional de datos?” (P=0,045). En el
80,0% de los casos en los que hay memoria econdémica se informa sobre la
responsabilidad del promotor. A su vez, en el 66,7% de los casos en los que
se informa sobre la posible transferencia internacional de datos también se

informa sobre la responsabilidad del promotor (Tablas LVIII, LIX, LX y LXI).

Tabla LVl
TABLA DE CONTINGENCIA I
¢ Contiene memoria
econdémica? (EM6-7)
0 1 Total
Responsa 0 Recuento 7 2 9
bilidad del .
promotor Frecuencia esperada 3,8 5,3 9,0
(EL3-3-3) % de EL3-3-3 77,8% 22,2% 100,0%
% de EM6-7 70,0% 14,3% 37,5%
% del total 29,2% 8,3% 37,5%
1 Recuento 3 12 15
Frecuencia esperada 6,3 8,8 15,0
% de EL3-3-3 20,0% 80,0% 100,0%
% de EM6-7 30,0% 85,7% 62,5%
% del total 12,5% 50,0% 62,5%
Total Recuento 10 14 24
Frecuencia esperada 10,0 14,0 24,0
% de EL3-3-3 41,7% 58,3% 100,0%
% de EM6-7 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 41,7% 58,3% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla LIX

PRUEBA DE CHI-CUADRADO Il

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor Gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,726(b) ,005
Correccién por continuidad(a)
5,531 ,019
Razén de verosimilitudes 8,054 ,005
Estadistico exacto de Fisher
,010 ,009
Asociacion lineal por lineal
7,404 ,007
N de casos validos 24

Fuente: Elaboracion propia

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,75.

Tabla LX

TABLA DE CONTINGENCIA IV

Transferencia internacional
de datos (EL1-10)
0 1 Total
Responsa 0 Recuento 7 2 9
bilidad del :
promotor Frecuencia esperada 45 45 9,0
(EL3-3-3) % de EL3-3-3 77,8% 22,2% 100,0%
% de EL1-10 58,3% 16,7% 37,5%
% del total 29,2% 8,3% 37,5%
1 Recuento 5 10 15
Frecuencia esperada 75 75 15,0
% de EL3-3-3 33,3% 66,7% 100,0%
% de EL1-10 41,7% 83,3% 62,5%
% del total 20,8% 41,7% 62,5%
Total Recuento 12 12 24
Frecuencia esperada 12,0 12,0 24,0
% de EL3-3-3 50,0% 50,0% 100,0%
% de EL1-10 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 50,0% 50,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla LXI

PRUEBA DE CHI-CUADRADO IV

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,444(b) 1 ,035
Correccién por continuidad(a)
2,844 1 ,092
Razo6n de verosimilitudes 4,641 1 ,031
Estadistico exacto de Fisher
,089 ,045
Asociacion lineal por lineal
4,259 1 ,039
N de casos validos 24

Fuente: Elaboracion propia

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,50.

Las Normas de Buena Practica Clinica®’!, en sus apartados 5.7 y 5.8,
regulan la asignacion de las responsabilidades y funciones y la
indemnizacion a los sujetos e investigadores, sefialando que, si lo requiere la
legislacion vigente, el promotor debera concertar un seguro o indemnizar
(cobertura legal o financiera) al investigador/institucion, para cubrir las
reclamaciones que sean consecuencia del ensayo clinico, excepto para
aguellas que surjan por mala practica o negligencia. En el caso de
producirse dafios relacionados con el ensayo, las pdlizas y procedimientos
del promotor deberan cubrir los costes de tratamiento de los sujetos del
ensayo, de acuerdo con la legislacion vigente. Cuando los sujetos del
ensayo reciban una indemnizacion, el método y la forma de indemnizacion

deberan cumplir la legislacién vigente.

Finalmente, y en cuanto a la escasisima jurisprudencia existente en esta
materia refiere RUIZ GARCIA?® “se reduce al caso resuelto por la Audiencia
Provincial de Valencia en Sentencia de 30.6.2003, en el que el hijo de los
actores, que participaba en un ensayo para la evaluacion de la eficacia del

farmaco Formoterol en la enfermedad de asma bronquial, fallecié por una
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parada cardio-respiratoria. La Audiencia conden¢ al laboratorio farmacéutico,
promotor del ensayo, y a su aseguradora a pagar 90.000 €, pues consideré
probada la relacion de causalidad con base en la presuncion del articulo
62.2 de la Ley del Medicamento. El caso pone de manifiesto la problematica
principal asociada a este tipo de litigios: la prueba de la relacion de

causalidad entre los dafios y la practica del ensayo clinico”.
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4.2.9 El documento de consentimiento informado y la Hoja
de Informacion al Paciente (HIP).

a)Aspectos generales

Como hemos comentado con anterioridad, el consentimiento informado
se define en el articulo 3 m) del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004%2%” como “la decisién, que debe figurar por escrito y estar fechada
y firmada, de participar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por
una persona capaz de dar su consentimiento tras haber sido debidamente
informada y documentada acerca de su naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos. En el supuesto de que el sujeto tenga un
impedimento para escribir, el consentimiento podra otorgarse de forma oral
en presencia de al menos un testigo. Cuando quien haya de otorgar el
consentimiento sea una persona con discapacidad, la informacion se le
ofrecera en formatos adecuados, segun las reglas marcadas por el principio
de disefio para todos, de manera que le resulte accesible y comprensible, y
se arbitraran las medidas de apoyo pertinentes para favorecer que pueda
prestar por si su consentimiento. Cuando el sujeto del ensayo no sea una
persona capaz para dar su consentimiento, la decision debera adoptarse por

su representante legal en los términos previstos en el articulo 7”.

Segln sintetiza SIMON LORDA vy otros®®® las funciones bésicas de los
escritos de consentimiento informado son, por orden de importancia, las tres
siguientes: orientar el proceso de informacion y de debate sobre la medida
diagnostica o terapéutica propuesta entre sanitario y paciente, proceso que
culmina cuando el paciente autbnomamente decide si acepta o rechaza tal
medida; servir de registro de que ese proceso se ha llevado a cabo y, por

ualtimo, facilitar —que no garantizar- la proteccion legal del sanitario.

ORDOVAS** afiade que se debe reconocer que las hojas de informacién
y los formularios de consentimiento del paciente tienen un importante valor;
le brindan al paciente la oportunidad de leer la informacién, en el momento

de su decision y con posterioridad a la misma.
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Ese consentimiento, en los procesos sefialados en la Ley de Autonomia
del Paciente® (intervenciones quirdrgicas, procedimientos invasivos o de
riesgo para el paciente) se exige que sea por escrito. En el supuesto de
ensayos clinicos, sabemos que necesariamente debe serlo (articulo 7.2 del
Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004'°), documentandolo con una
Hoja de Informacién al Paciente con informacion relevante, expresada en
términos claros y comprensibles para los sujetos, y redactada en la lengua

propia del sujeto y otra hoja de consentimiento.

La Hoja de Informacion al Paciente, por lo tanto, es aquélla donde se le
expone al sujeto del ensayo en qué va a consistir su participacion en el
estudio, se le comunican los posibles riesgos derivados del mismo y se le
notifica la politica de privacidad sobre sus datos. Posteriormente, si se esta

conforme, se firmara la hoja de consentimiento.

LOPEZ-PARRA?" aclara muy bien este documento cuando sefiala que
“La Hoja de Informacion al Paciente es un documento explicativo para el
paciente, que le debe permitir tener la informacion necesaria para la firma
del Cl. En ocasiones se pueden confundir los consentimientos informados
utilizados en la préactica asistencial con los que se utilizan en investigacion.
Debe tenerse claro que los objetivos de ambas actividades son diferentes y
gue la complejidad de la informacién que se dé en las Hoja de Informacion al
Paciente de investigacion serd mas dificil de comprender cuanto mayores
sean los riesgos a los que se exponga a los pacientes; teniendo en cuenta
que la participacion en los estudios de investigacion puede no beneficiar a
los pacientes, la informacién aportada debe ser mas exhaustiva que en los

consentimientos asistenciales habituales”.

En el supuesto de menores de edad, el articulo 7.3 a) del Real Decreto
de Ensayos Clinicos 223/2004" nos concreta que se obtendra el
consentimiento informado previo de los padres o del representante legal del
menor, que el consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del menor

y podra retirarse en cualquier momento sin perjuicio alguno para él y que
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cuando el menor tenga 12 o mas afos, deberd prestar ademas su

consentimiento para participar en el ensayo.

Analizando los concretos ensayos clinicos pediatricos objeto de nuestro
estudio, corresponde comprobar, en primer lugar, si se menciona en el
protocolo del estudio de quién se obtendra el consentimiento (padres o
representante legal). Pues bien, como podemos observar en la Tabla LXII,
qgue en un 91,7% de los supuestos si se menciona este hecho, por lo que
podemos entenderlo cumplido en su mayor parte, a pesar de que en un

8,3% de los estudios no lo menciona.

Tabla LXII

OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO

OBTENCION Frecuenci Porcentaje Porcentaje
CONSENTIMIENTO a Porcentaje valido acumulado
No 2 8,3 8,3 8,3
Si 22 91,7 91,7 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Exige el parrafo 2° del articulo 7 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004'°, la necesidad de obtener dicho consentimiento con caracter
previo®®, de los citados padres o representantes legales. En este caso, y tal
y como nos muestra la Tabla LXIII adjunta, en un 75% de los ensayos si se

especifica esta exigencia legal, mientras que en un 25% se guarda silencio.

Tabla LXIII
CONSENTIMIENTO PREVIO
CONSENTIMIENTO Porcentaje Porcentaje
PREVIO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 6 25,0 25,0 25,0
Si 18 75,0 75,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Unido a lo anterior y como consecuencia de lo expuesto, resulta
esclarecedor que, en el 100% de los estudios, se observa que existe una
Hoja de Informacion al Paciente para los padres o representantes del menor,
y en un 95,8% de los supuestos figura en la citada hoja la denominacion del

estudio, nombre del promotor y el del investigador. Asi se deduce de la
Tabla LXIV.

Tabla LXIV
DATOS DEL PROMOTOR
FIGURAN
DATOS Porcentaje Porcentaje
PROMOTOR Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 1 4,2 4,2 4,2
Si 23 95,8 95,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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b)El lenguaje empleado en las hojas de informacién al paciente

Un aspecto especialmente interesante es el relativo al lenguaje empleado
en la redaccion de la Hoja de Informacion al Paciente y posterior
consentimiento. Uno de los presupuestos fundamentales del consentimiento
informado, se basa en la comprension por parte del sujeto de la informacion
transmitida. LOPEZ-PARRA y otros®*’ afirman que “diversos autores opinan
que la obtencion del Cl no debe ser una accién dirigida a la obtencion de la
firma del paciente, sino que debe ser un proceso que favorezca la
informacion de este para la toma de decision sobre su participacion en el
estudio. La informacion se ha de dar de tal forma que sea comprendida por
la persona y, especialmente la escrita, adaptada a la capacidad de
comprension del paciente, utilizandose el lenguaje mas diafano posible”.

Acerca de esta cuestion, el articulo 7.2 del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 223/2004% nos indica que: “el consentimiento se documentara
mediante una hoja de informacion para el sujeto y el documento de
consentimiento. La hoja de informacién contendra Unicamente informacion
relevante, expresada en términos claros y comprensibles para los sujetos, y
estara redactada en la lengua propia del sujeto”. Y las normas de Buena
Practica Clinica®’* en sus apartados 4.8.4 y 4.8.6 sefialan que “la
informacion oral y escrita referente al ensayo, incluyendo la hoja de
informacion al sujeto, no debera contener ningun tipo de lenguaje que lleve
al sujeto o al representante legal del sujeto a renunciar o a parecer que
renuncia a cualquier derecho legal, o que libere o parezca liberar al
investigador, a la institucion, al promotor o a su personal de sus obligaciones

en el caso de negligencia”.

El lenguaje utilizado en la informacion oral y escrita sobre el ensayo,

incluyendo la hoja de informacion al sujeto, no debera ser técnico sino
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practico y debera poder ser entendido por el sujeto o su representante legal
y el testigo imparcial, cuando proceda.

FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?"" sefialan que es importante
que en dicho documento se utilice un lenguaje sencillo y comprensible,
adaptado siempre al tipo de publico al que va dirigido, ya sean voluntarios
sanos, pacientes con una enfermedad determinada, pacientes pediatricos,
etc. En ensayos clinicos multicéntricos internacionales, en los que los
participantes proceden de diferentes centros de distintas nacionalidades, la
Hoja de Informacion al Paciente se debe redactar en la lengua de cada

participante.

Y afiaden que el contenido y el lenguaje de la hoja de informacion se
deben adaptar a la edad de los sujetos del ensayo a los que va dirigido pero
no existen normas respecto a como debe hacerse dicha adaptacion, por lo

que, en la préactica, se hace segun el criterio de cada uno.

Finalmente, también indican que se pueden resumir los riesgos e intentar
qgue sea un lenguaje sencillo para el paciente, afiadiendo que el médico del
estudio puede proporcionar una lista completa de los riesgos y de otros

tratamientos disponibles, intentando eliminar frases repetidas o innecesarias.

GOMEZ POLLEDO?® se pregunta por la obligatoriedad de la traduccién
al espaniol de los protocolos y documentos emitidos originalmente en idioma
inglés, partiendo de la idea de que “La traduccion del protocolo de un ensayo
clinico exige no solo conocer en profundidad el lenguaje médico y
farmacéutico, sino también estar familiarizado con expresiones y términos
técnicos especificos de los ensayos clinicos —tanto los comunes como los
propios de cada ensayo individual—, asi como con el marco legal en que se
realiza el estudio, los tramites administrativos que implica su gestion y los
términos y expresiones utilizados en los documentos oficiales publicados por
las autoridades sanitarias competentes”. Concluye esta autora que dicha

traduccion sera necesaria tanto para las Hoja de Informacion al Paciente de
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los pacientes como para aquéllos investigadores que no dominen

perfectamente el idioma inglés.

En un trabajo realizado por NAVARRO-ROYO y otros®®* sobre 92
documentos de consentimiento informado del Hospital La Paz (Madrid) en el
afio 2002 concluyeron que los resultados de nuestro estudio son
satisfactorios, ya que globalmente el 77% de documentos analizados
presentan niveles de legibilidad aceptables para la poblacién general. Hay
otros factores que van a influir en la comprension de los documentos, como
el nivel sociocultural, los conocimientos sanitarios y la motivaciéon del
enfermo. En lo que respecta a nuestro ambito de actuacién, principalmente
podemos intervenir sobre la complejidad estructural y del vocabulario. Es
aqui donde deben seguir centrandose las estrategias de mejora. Los
profesionales sanitarios se encuentran cada dia mas implicados vy
sensibilizados en la elaboracion de los documentos de CI. Una ultima e
imprescindible valoracién deberia tenerse en cuenta, la del paciente, que
determinaria la relacion entre legibilidad y comprensién real. En otro estudio
realizado por MARRERO-ALVAREZ y otros**® sobre 50 ensayos, habla de

una “legibilidad aceptable” en el 100% de los supuestos.

LOPEZ-PARRA y otros**’ consideran que probablemente uno de los
problemas relacionados con el léxico tenga relacion con traducciones
literales o sin adaptacion a los valores culturales locales. En la era de la
globalizacion actual es evidente la necesidad de un nuevo enfoque para
producir traducciones fieles, basadas en un enfoque multidisciplinario, que
tengan en cuenta los contextos especificos y peculiaridades locales, pero
sigan siendo respetuosas con el texto original.

En los ensayos clinicos analizados, tal y como se observa en la Tabla
LXV, el 87,5 % intenta utilizar un lenguaje claro y comprensible, si bien en un
20,8% de los estudios (Tabla LXVI) se utilizan tecnicismos inapropiados para
el documento de consentimiento informado que no se acompafan de

traduccion.
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Tabla LXV

CLARIDAD DEL LENGUAJE

Tabla LXVI

LENGUAJE Porcentaje Porcentaje
CLARO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 3 12,5 12,5 12,5
Si 21 87,5 87,5 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
USO DE TECNICISMOS
USO DE Porcentaje Porcentaje
TECNICISMOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 19 79,2 79,2 79,2
Si 5 20,8 20,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

clinico” o “estudio de investigacion”.
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Otra cuestion interesante es la relativa a si claramente se informa al
paciente de que la investigacion que se esta realizando sobre su persona se
trata realmente de un ensayo clinico. En la Tabla LXVII vemos que
solamente un 25% de los ensayos se definen en la Hoja de Informacion al

Paciente como “ensayo clinico” prefiriendo el término “estudio” o “estudio




Tabla LXVII

DENOMINACION (ESTUDIO o0 ENSAYO)

ESTUDIO O
ENSAYO Porcentaje Porcentaje
CLINICO Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 18 75,0 75,0 75,0
Si 6 25,0 25,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Ciertamente, y como sefiala MUGUERZA PECKER?® es posible que se
trate de una cuestion de mala traduccion (study, trial) no existiendo una
diferencia clara entre estos dos términos en inglés. Algunos autores han
tratado de sistematizarlo, con mayor o menor éxito, pero luego no han
conseguido que se lleve a la practica. En la mayor parte de los casos es
imposible saber qué criterio ha seguido el redactor del protocolo para decidir
si el suyo es un estudio o un ensayo, empleandolos como sinénimos. Lo
cierto es que el término preferido estudio “suaviza” las connotaciones de un

ensayo, por su parte mas sugestivo y clarificador.

El uso de tecnicismos es criticado por algunos autores como
MUGUERZA PECKER?®? que considera que avanzamos hacia un idioma
muy especializado y alejado de la realidad que se hace dificil de
comprender, siendo en muchas ocasiones un problema de mala traduccion,

gue hace inaccesible el contenido para el que lo lee.

Una de las conclusiones que sacan GOST y otros®*° en su estudio acerca
de la legibilidad de los ensayos clinicos determina que la legibilidad formal
de los consentimientos informados facilitados a los participantes en ensayos
clinicos es muy deficiente. La complejidad del vocabulario es muy elevada.
Si la informacion facilitada se realizase fundamentalmente sobre la base de
la documentacion escrita, las dificultades del sujeto participante para

comprender la informacion y prestar su consentimiento serian importantes.
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Para MARRERO-ALVAREZ?*® la comprension de una Hoja de
Informacién al Paciente es fundamental antes de iniciar un ensayo clinico. El
nivel de comprension de esta informacion depende de varios aspectos: nivel
de motivacion del paciente, nivel sociocultural, nivel de conocimientos
sanitarios, nivel de complejidad del texto tanto en estructura como en
vocabulario empleado. Por ello, la dificultad de lectura de los documentos
escritos que son entregados a un paciente que participa en un ensayo debe

ser evaluada.

El articulo 7.3 a) 2°) del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004
sefala que el menor recibira, de personal que cuente con experiencia en el
trato con menores, una informacion sobre el ensayo, los riesgos y los

beneficios adecuada a su capacidad de entendimiento.

Analizando este aspecto en los ensayos pediatricos objeto de este
trabajo, hemos encontrado (Tabla LXVIII) que este requisito impuesto para
los menores se cumplia en el 87,5 % de los casos, existiendo un 12,5% de
supuestos en los que solamente se incluia una hoja para los padres o
representantes legales del menor, teniendo la explicacion l6gica que la edad
pediatrica de los menores (neonatos) no obligaba a obtener su

consentimiento.

Tabla LXVIII
HOJA DE INFORMACION PARA EL MENOR
HOJA
INFORMACION Porcentaje Porcentaje
MENOR Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos No 3 12,5 12,5 12,5
Si 21 87,5 87,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Esta obligacion legal est4 igualmente apuntada en las Normas de Buena
Préactica Clinica®’!, cuyo apartado 4.8.12 nos reitera que “Cuando un ensayo
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clinico (terapéutico o no terapéutico) incluya sujetos que sélo puedan ser
reclutados en el ensayo con el consentimiento de su representante legal (por
ejemplo, los menores, o los pacientes con una demencia grave), el sujeto
debera ser informado del ensayo, teniendo en cuenta su nivel de
comprensiéon y, si es capaz, debera firmar y fechar personalmente el

consentimiento informado”.

En el 458% de los ensayos que contenian hojas de informacién
adaptadas a nifios, existian ademas diferentes modelos adaptados en
funcidn de la edad de los sujetos (Tabla LXIX). Si bien es cierto que la norma
s6lo establece la obligacion de obtener el consentimiento de los mayores de
12 afios (de 12 a 18 afios), la informacion debe darse siempre en funcion del

nivel de comprension de los menores, adecuada a su nivel de entendimiento.

Como ya apuntamos mas arriba, las llamadas “Consideraciones éticas
para ensayos clinicos con productos sanitarios en la poblacién pediatrica”’®
emitidas en 2008 por la Unién Europea distingue 3 supuestos a la hora de

informar a los menores de edad:

a) Nilos menores de 3 afios, en los que no es posible obtener

asentimiento del menor ni capacidad de comprension.

b) Nifos mayores de 3 afos, donde los menores empiezan a

desarrollar su madurez y capacidad de comprension.

c) Adolescentes, a partir de los 12 afos, en los que resulta

imprescindible su consentimiento.

Tabla LXIX
CONSENTIMIENTOS ADAPTADOS EDAD
DIFERENTES . .
Porcentaje Porcentaje
CONSENTIMIENTOS
SEGUN EDAD Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 13 54,2 54,2 54,2
Si 11 45,8 45,8 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Hemos encontrado una asociacién estadistica significativa entre la

variable “Existe un modelo de consentimiento adaptado a la edad” y “Ensayo
realizado solo en Espafia” (P=0,050). (Tablas LXX, LXXI y Gréfico 4).

Tabla LXX
TABLA DE CONTINGENCIA V
¢Hoja de consentimiento
adaptado edad? (EL3-1-6)
0 1 Total
Ensayo 0 Recuento 9 3 12
realizado :
solo en Frecuencia esperada 6,5 55 12,0
Espafia % de EM6-1-3 75,0% 25,0% 100,0%
EM6-1-3
( ) % de EL3-1-6 69,2% 27,3% 50,0%
% del total 37,5% 12,5% 50,0%
1 Recuento 4 8 12
Frecuencia esperada 6,5 55 12,0
% de EM6-1-3 33,3% 66,7% 100,0%
% de EL3-1-6 30,8% 72,7% 50,0%
% del total 16,7% 33,3% 50,0%
Total Recuento 13 11 24
Frecuencia esperada 13,0 11,0 24,0
% de EM6-1-3 54,2% 45,8% 100,0%
% de EL3-1-6 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 54,2% 45,8% 100,0%
Fuente: Elaboracion propia
Tabla LXXI
PRUEBA DE CHI-CUADRADO V
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,196(b) 041
Correccion por continuidad(a)
2,685 ,101
Razén de verosimilitudes 4,332 ,037
Estadistico exacto de Fisher
,100 ,050
Asociacion lineal por lineal
4,021 ,045
N de casos validos 24

Fuente: Elaboracion propia

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,50.
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Gréafico 4

HOJA DE CONSENTIMIENTO ADAPTADO A EDAD

Grafico de barras

hoja de
consentimiento
adaptada a la
edad

HNo
MEsi

Recuento

No Si

Ensayo realizado solo en Espaiia

Asi pues, en el 66,7% de los casos en los que el ensayo se realiza solo
en un centro espafol el ensayo hay una hoja de consentimiento adaptada a
la edad.

En los ensayos analizados, un 75% incluian una hoja para menores de 7
afos (Tabla LXXII), un 58,3% incluian una hoja para menores entre 7 y 12
afios (Tabla LXXII) y un 75% incluian una hoja para menores entre 12 y 18
afos (Tabla LXIV).
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Tabla LXXII

HOJA 0-7 ANOS

Porcentaje Porcentaje
Hoja 0-7 afios Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 18 75,0 75,0 75,0
Si 6 25,0 25,0 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
Tabla LXXIII
HOJA 7-12 ANOS
Porcentaje Porcentaje
Hoja 7-12 afios Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 10 41,7 41,7 41,7
Si 14 58,3 58,3 100,0
Total 24 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia
Tabla LXXIV
HOJA 12-18 ANOS
Porcentaje Porcentaje
Hoja 12-18 afios | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 6 25,0 25,0 25,0
Si 18 75,0 75,0 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Como conclusion, podemos hacer nuestra la que seflalan FERNANDEZ
PIERA y ARDURA ORTEGA?"’, que consideran que asimismo, los Comité
Etico de Investigacion Clinica piden que se prepare un documento de
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consentimiento para pacientes menores de 12 afos, otro para los pacientes
de edad comprendida entre 12 y 17 aflos y otro para los
padres/tutores/representantes legales adultos, que sera el mismo que el de
los adultos —si no se trata de un estudio en menores exclusivamente—,
pero cambiando la persona a la que va dirigido. Hay que tener en cuenta que
es posible que el Master ICF conste ya de consentimientos para distintos
rangos de edad, pero no siempre éstos coinciden con los que pide el Comité
Etico de Investigacion Clinica. El contenido y el lenguaje de la hoja de
informacion se deben adaptar a la edad de los sujetos del ensayo a los que
va dirigido. No existen normas respecto a como debe hacerse dicha

adaptacion, por lo que, en la practica, se hace segun el criterio de cada uno.

Los promotores deben esforzarse en ponerse en la piel tanto del paciente
(menor de edad) como de sus representantes legales y esforzarse por ver si
las distintas Hoja de Informacion al Paciente presentadas son comprensibles
para alguien ajeno a los tecnicismos y mediatizado por el proceso clinico que
estd soportando. En la medida en que seamos capaces de hacer
comprender la trascendencia de la investigacion en curso, lograremos una

respuesta satisfactoria a la finalidad del consentimiento informado.
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c)La comunicacion al Ministerio Fiscal

El apartado cuarto del articulo 7.3 a) del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 223/2004*° obliga al promotor a poner en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacion

incluya a menores.

El fundamento, como indica DE MONTALVO?*, esta en la garantia de la
defensa de los intereses del representado, menor de edad. Asi, sefiala que,
en este sentido, no debemos olvidar que la representacion que los padres
ostentan sobre sus hijos menores no determina que aquellos tengan libertad
a la hora de decidir sobre sus hijos, sino que siempre deben actuar en
beneficio de su representado. Si el investigador considera que el ensayo
clinico puede representar un beneficio terapéutico para el menor y los
padres se niegan de forma injustificada a que €l mismo sea incluido en un
ensayo, lo mas adecuado seria poner la situacién en conocimiento de la
autoridad judicial al poderse presumir que la representacién y tutela que

ostentan los padres no estan ejerciéndola en beneficio de su hijo menor.

La obligacion legal del citado articulo 7.3 a) no esta exenta de polémica,

manteniéndose viva a fecha actual.

La Circular 12/93 de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, de 28 de julio de 1992 (sic)®®, reguld inicialmente esta
comunicaciéon en desarrollo del derogado Real Decreto de Ensayos Clinicos
561/1993, disponiendo: “Segun se establece en el articulo 16.4 c) de dicho
Real Decreto (Real Decreto 561/1993, de 16 de abril*®), debe ser el
investigador quien obtenga el consentimiento informado del representante
legal y, si procede, del menor o incapaz, antes de su inclusion en el estudio.
Por tanto, sera él quien firme, en la misma fecha en que sea otorgado, el

documento de notificacion al Ministerio Fiscal”.
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Con arreglo a lo expuesto, cada menor sometido a un ensayo clinico
precisaba de una comunicacion individualizada al Ministerio Fiscal y no una
comunicacion geneérica y previa para el ensayo en general, ya que habia que
aportar los documentos de consentimiento informado de cada sujeto menor

de edad y de sus representantes legales.

Posteriormente, se publicé la Circular 15/2001?°*, sobre ensayos clinicos
con medicamentos, de la AEMPS, de fecha 23 de abril de 2002, la cual en
su apartado 25 dedica especial énfasis a la intervencion del Ministerio Fiscal
cuando los sujetos de un ensayo clinico sean menores de edad o incapaces.
Esta Circular reproduce practicamente el contenido de la derogada Circular

12/93?% y constituye la normativa de aplicacién en la actualidad.

De acuerdo con el articulo 12 punto 5 del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 561/1993", “En los casos de sujetos menores de edad e incapaces,
el consentimiento lo otorgara siempre por escrito su representante legal tras
haber recibido y comprendido la informacidon mencionada. Cuando las
condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga
12 o mas afos, debera prestar ademas su consentimiento para participar en
el ensayo, después de haberle dado toda la informacion pertinente adaptada
a su nivel de entendimiento. El consentimiento del representante legal y del
menor, en su caso, sera puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal

previamente a la realizacion del ensayo”.

Esta misma obligacion es la que permanece en el apartado 7.3 a) 4° del
Real Decreto 223/2004"° cuando sefiala que “El promotor pondrd en
conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos

cuya poblacion incluya a menores”.

Segln la Circular 15/2001%**, la documentacién se debe dirigir al Fiscal
Jefe de la Audiencia Provincial donde tenga su domicilio el menor o incapaz,
acompafnando a una copia del consentimiento otorgado por el representante
legal, y si procede, por una copia del consentimiento otorgado por el menor o

por el incapaz. En estos casos debe informarse al representante legal v,
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cuando proceda, también a los participantes, el hecho de que se va a
notificar la participacion en el ensayo al Ministerio Fiscal. En todo caso se
respetara lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos

de Caracter Personal®.

La primera duda que nos surge es acerca de las obligaciones de
promotor e investigador en relacién al Ministerio Fiscal. Segun deducimos,
con arreglo a lo que decia el articulo 16.4 c) del Real Decreto de Ensayos
Clinicos 561/1993'8 (vigente en el momento de la publicacién de la Circular
15/2001** de la AEMPS), el investigador era quien obtenia el
consentimiento informado del representante legal y, si procedia, del menor o
incapaz, antes de su inclusién en el estudio y era él quien firmaba, en la
misma fecha en que era otorgado, el documento de notificacion al Ministerio
Fiscal. En el Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004% se produce un
cambio sustancial ya que se anula la obligacion de la comunicacion
individualizada sustituyéndola por la obligacion de comunicar Unicamente la
puesta en marcha del ensayo. El investigador se responsabiliza ahora de
“garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo
establecido en este Real Decreto” (articulo 37.3 c¢), y en el apartado 7.3 a) 4°
del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004° atribuye al promotor la

obligacion de poner en conocimiento las autorizaciones al Ministerio Fiscal.

En la préctica, los Comité Etico de Investigacion Clinica solo controlan la
existencia previa de la hoja de comunicacion al Ministerio Fiscal, pero no es
funcién suya el seguimiento posterior. La polémica se suscita sobre la
funcidn a realizar por el Ministerio Fiscal. En principio, la Circular 8/2011 de
la Fiscalia General del Estado sobre criterios para la unidad de actuacion
especializada del Ministerio Fiscal en materia de proteccién de menores®®
deja muy claro, en su apartado XIV, que dicha comunicacion “dara lugar a la
apertura por el Fiscal de un expediente de proteccion utilizando el cauce de
las diligencias pre procesales”

Y continda sefialando que: “El Ministerio Fiscal habra de asegurarse que
se han observado todos los requisitos que la legislacién establece,
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oponiéndose al ensayo en caso contrario. Concretamente deberd examinar
la documentacién remitida por el promotor y que ésta comprende la
Resolucion de la AEMPS, el dictamen del Comité Etico de Investigacion
Clinica y una copia del protocolo. Es necesario comprobar que el protocolo
esta aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica y que ademas,
este organismo, conforme al articulo 4 del RD 223/2004"°, ha contado con
expertos en pediatria 0 ha recabado asesoramiento sobre las cuestiones

clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.

En las ocasiones en la que la informacion remitida se estime insuficiente,
el Fiscal puede dirigirse al promotor a fin de recabar los datos necesarios
para asegurar la proteccién del interés superior de los menores que van a

participar en el ensayo.

El Fiscal, si la documentacion examinada es adecuada, habra de acusar
recibo a fin de que el promotor tenga constancia de la recepcion. El Fiscal
elaborara igualmente una ficha resumen. El contenido minimo de la ficha
debera integrar los siguientes datos: 1) Breve descripcién del objeto del
ensayo; 2) Nombre y domicilio del promotor; 3) Intervenciones previstas en
el protocolo del ensayo (toma de muestras de sangre u orina, administracion
graduada del farmaco, etc.); 4) Fecha de la autorizacion de la AEMPS; 5)
Fecha del dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica; 6)

Periodo de la investigacion previsto; 7) Observaciones.

Desde un punto de vista tedrico, cabrd la posibilidad de promover
judicialmente una medida de proteccién al amparo del articulo 158 del
Cédigo Civil**®, si durante la ejecucién del ensayo se tiene conocimiento de
algun dato del que pueda inferirse un riesgo para los derechos de los

menores, a fin de apartarles de un peligro o evitar los perjuicios.

Esta posibilidad ha de reservarse para los supuestos en los que existan
motivos claros para proceder, teniendo en cuenta el amplio nimero de

garantias y cautelas que se exigen para la realizacion del ensayo, asi como
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la existencia de oOrganos independientes cualificados para controlar la
aprobacion y ejecucién del ensayo.

En cuanto al cierre del expediente de proteccion, deberd esperarse un

afo con posterioridad a la fecha de finalizacion del ensayo.

Tras la promulgacién del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004",
ya no se exige la puesta en conocimiento del Fiscal de cada otorgamiento
del consentimiento con caracter previo, sino que solo se exige la puesta en
conocimiento de la “autorizacion” de los ensayos que incluyan dentro de su
poblacién a menores. Por ello, no es necesario comunicar a la Fiscalia ni la
identidad de los menores sujetos a ensayo ni el consentimiento prestado, por
lo que no es preciso comprobar a priori que concurre el consentimiento

informado de los representantes legales del menor y del menor maduro.

El legislador no ha querido en esta materia, como si lo ha hecho en otras
(por ejemplo el honor, la intimidad y la imagen) establecer la garantia de la
comunicacion al Fiscal de las decisiones de los padres o tutores sobre los
ensayos clinicos. Ello no obstante, si a través de cualquier via llega a
conocimiento del Fiscal que se ha incluido como sujeto del ensayo a un
menor prescindiendo de su consentimiento (si es maduro) o del de sus
representantes legales, o que existen motivos bastantes para cuestionar en
concreto la decision de éstos, previas las averiguaciones pertinentes,
promovera las correspondientes medidas para velar por el superior interés

del menor.

A tales efectos, ha de recordarse que el articulo 10.2 b) de la Ley

8 reconoce a los menores el

Organica de Proteccién Juridica del Menor*®
derecho a poner en conocimiento del Ministerio Fiscal las situaciones que
consideren que atentan contra sus derechos con el fin de que éste promueva
las acciones oportunas. Por su parte, el articulo 13 de la misma Ley,
establece que toda persona o autoridad, y especialmente aquellos que por

su profesion o funcion, detecten una situacion de riesgo o posible
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desamparo de un menor, lo comunicaran a la autoridad o a sus agentes mas

proximos, sin perjuicio de prestarle el auxilio inmediato que precise.

En algunas Fiscalias se recaba informe del médico forense sobre la
naturaleza, beneficios y efectos del ensayo clinico. Tal diligencia no es
necesaria, teniendo en cuenta que en el expediente se va a contar con el
dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica y la autorizacién de la
AEMPS. No obstante, tampoco existe impedimento para recabar opinion
pericial, en caso de que algun extremo del expediente pueda suscitar dudas.

Teniendo en cuenta que con el actual marco juridico sélo se prevé que se
comunique la autorizacion del ensayo clinico, sera en principio competente
para tramitar las diligencias preprocesales la Fiscalia del domicilio del
promotor y ello con independencia de que el o los centros y los menores

tengan su domicilio en otros territorios.

Este criterio competencial despeja las dudas para los supuestos de
ensayos multicéntricos: seguira siendo competente la Fiscalia del domicilio

del promotor.

Por tanto, cada ensayo debe dar lugar a un solo expediente que ha de
ser tramitado por la Seccion de Menores de la Fiscalia del domicilio del
promotor. Si otras Secciones reciben comunicaciones relativas al ensayo,
deberan remitirlas a la Seccibn competente, conforme a los criterios

expuestos”.

Todas estas funciones se impusieron en su dia con arreglo a la funcién
superior de la Fiscalia que obliga a la defensa de los intereses de los
menores. Sin embargo, a proposito de la formulacion de alegaciones al
nuevo proyecto de Real Decreto por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los comités de ética de la investigacion con
medicamentos y el registro de estudios clinicos se solicitd informe a la
Fiscalia General del Estado, quien con fecha 17 de julio de 2013 emiti6 el
citado informe?®®, manteniendo un cambio radical en el papel de la Fiscalia,

dedicando un apartado completo a la intervencion del Ministerio Fiscal en los

321



expedientes para autorizar ensayos con menores, donde se muestra
altamente critico con el citado papel de la Fiscalia en el curso de los ensayos
clinicos, solicitando su supresion, por diversas razones entre las que

destacamos las siguientes:

a) Por la existencia de controles previos establecidos por la propia

AEMPS, quien debe autorizar la realizacion del ensayo.

b) Por el desconocimiento técnico de las cuestiones complejas del

ensayo Y la ausencia de apoyo especifico al efecto.

c) Por la labor del Comité Etico de Investigacion Clinica como

garante de aspectos éticos y legales.

d) Por la falsa apariencia que hacer creer en la proteccién
automatica por el hecho de comunicarse los ensayos al Ministerio

Publico.

En concreto, el Ministerio Fiscal sefala: “Fue por primera vez tras la
publicacién del Real Decreto 561/1993, de 16 de abril*®, por el que se
establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos cuando se asignaron en este ambito una cierta intervencion
al Fiscal, al establecer en el art. 12.5 que: “El consentimiento del
representante legal y del menor, en su caso, sera puesto en conocimiento

del Ministerio Fiscal, previamente a la realizacion del ensayo”.

Esta normativa fue posteriormente sustituida por el vigente Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero®, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos. En su art. 7.3 se disponia lo siguiente: “El promotor pondra
en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos
clinicos cuya poblacion incluya a menores”. EI Reglamento proyectado, en
su art. 5.2 dispone ahora que: “El promotor pondra en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacion
incluya a menores. El promotor debera remitir a la seccion de menores de la
Fiscalia de su domicilio la autorizacion de la AEMPS, el dictamen del Comité

Etico de Investigacion Clinica y copia del protocolo autorizado. Los
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Promotores que no tengan sede en Espafia deberdan remitir la
documentacién a la Unidad Coordinadora de Menores de la Fiscalia General
del Estado”.

Ya la previsién del Real Decreto de 19938 causé perplejidad dentro de la
Fiscalia, pues resultaba dificil encontrar una justificacion al papel que se le
reconocia en estos expedientes. En tanto lo que se remitian eran las copias
de los consentimientos informados, podia entenderse que lo que se exigia
del Fiscal era que controlara la efectiva existencia de los mismos. Aun asi,
tal finalidad era incoherente, pues otros consentimientos para actos médicos
de mucho mayor calado no exigian ninguna puesta en conocimiento del
Fiscal. Por otro lado, era superflua, pues tal control elemental podia ser
perfectamente llevado a cabo por los ©6rganos administrativos

especificamente encargados de autorizar los ensayos clinicos.

Con el Real Decreto de 2004 se mantiene al Fiscal en estos
expedientes pero se modifica radicalmente el material que debe ponérsele
en su conocimiento: ahora no son el consentimiento del representante legal
y del menor, sino las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacién
incluya a menores. La perplejidad no hizo sino incrementarse, pues tal
modificacion suponia que ya no se pretendia que el Fiscal controlara la
concurrencia de los consentimientos necesarios, Sino —en principio- las

autorizaciones.

Parece no tenerse en cuenta que la autorizacidon de un ensayo clinico es
una decision altamente compleja para cuya fiscalizacion el Fiscal ni cuenta
con conocimientos propios, ni cuenta con peritos que puedan auxiliarle.
Tampoco se tiene en cuenta que la propia normativa introduce, como no
podia ser de otra manera, mecanismos de control para garantizar que este
tipo de ensayos con menores respete las exigencias que el mismo

Reglamento se encarga de especificar.

La alta cualificacion técnica y garantias que rodean al Comité Etico de
Investigacion Clinica, el rigor que se exige a la autorizacion de la AEMPS y

el sistema de inspecciones de la AEMPS deberian ser mecanismos
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suficientes para garantizar el cumplimiento de la normativa. Otra garantia
adicional se contiene en el articulo 15.3 del Reglamento proyectado, en
cuanto prevé el asesoramiento obligatorio del CEIC el comité evalle

ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos incapacitados.

En todo caso, si tales mecanismos no son suficientes, la interposicion de
una figura como la del Fiscal sin conocimientos técnicos para valorar el
ensayo Yy sin peritos que puedan aportarselo tampoco va a afiadir garantia
adicional alguna.

Es mas, da la impresion de que se mantiene al Fiscal en este ambito
ajeno a su espacio natural como mera coartada justificativa formal. Resulta
como minimo curioso prever la notificacion al Fiscal de la autorizacion y sin
embargo, no prever la notificacion al Fiscal de los acontecimientos adversos
(arts. 46 y siguientes), supuesto éste en el que ya si podria detectarse un

concreto compromiso de los derechos del menor.

De hecho, si se examinan las Memorias de la Fiscalia General del Estado
durante todos estos afios en los que el Fiscal de una manera u otra era
notificado de los ensayos, podra comprobarse con que no se recoge ninguna
resefia relevante sobre su intervencion en expedientes concretos. Los
informes que elaboran las Secciones de Menores de las Fiscalias
anualmente revelan que la tramitacion de los expedientes por ensayos
clinicos es basicamente formal dado que en ningun caso se ha producido en
estos aflos ninguna oposicién por parte del Ministerio Fiscal. En el &mbito
administrativo las cautelas y garantias son muchas: El investigador y el
promotor tienen obligacion de comunicacion inmediata de acontecimientos
adversos y, en su caso, de proporcionar a los érganos administrativos de
control su evaluaciéon junto con toda la informacion disponible. La propia
composicién médica de esos 6rganos de control indica sus posibilidades de
conocimiento y el elenco de infracciones administrativas que se prevén, las

de intervencion.

Esto nos indica inevitablemente que la intervencion del Ministerio Fiscal,

con su actual dotacion de recursos, es una garantia puramente nominal que
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no se traduce en un control realmente afiadido a los de caracter técnico y
bioético que se han establecido en el orden administrativo. Los controles y
garantias nominales no son solo inutiles, sino ademas contraproducentes
porque generan la falsa apariencia de seguridad afadida y tal vez, una
infundada expectativa, sin ofrecerla realmente, y son también caros por
emplear — aunque sea formalmente - recursos escasos sin la contrapartida
de la eficacia. La prevision de intervencion del Fiscal en este contexto era un
claro atentado a un principio organizativo elemental: non multiplicanda entia

sine necessitate.

Por otra parte, el prestigio y la importancia de las funciones que el
articulo 124 CE® encomienda al Ministerio Fiscal no deben verse
comprometidos en un desempefio que por la indefinicién legal, por reduplicar
competencias ya asignadas a oOrganos administrativos y por ausencia de
recursos cientificos propios deviene puramente formal. Esta atribucion
funcional tampoco tiene en cuenta que el ambito propio de actuacién del
Ministerio Fiscal debe ser ante los Tribunales, en el curso de un proceso,
salvo supuestos concretos muy justificados. Pues bien, dificilmente puede en
el contexto descrito defenderse que éste sea uno de estos supuestos
concretos muy justificados que permitiria tal atribucién. Parece en definitiva
que el Proyecto de Decreto mantiene la intervencion del Fiscal por mera
inercia y por acritica aceptacion de lo (mal) hecho en los Decretos

anteriores.

Desde luego, no se molesta la Exposicion de Motivos del Proyecto,
siguiendo el ejemplo de los anteriores textos, en explicar qué se pretende
con la insercion del Fiscal en estos expedientes. No se expresa qué tiene
que hacer el Fiscal con la comunicacion, qué debe comprobar o qué puede
hacer si detecta alguna irregularidad. Por lo demas, la Exposicion de Motivos
del Proyecto identifica como finalidad la de mejorar el procedimiento tras
constatar que “la regulacién de los ensayos clinicos con medicamentos ha
sido objeto en los Ultimos afios de algunas criticas y analisis publicos
centrados en la complejidad del procedimiento de autorizacion del ensayo

que supone una carga burocratica desproporcionada que dificulta la
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investigacion”.

Seguramente la intervencién del Fiscal, siguiendo pautas de mesura y
sentido comun, no “dificulta la investigacion”, pero no nos cabe duda que tal
prevision “supone una carga burocratica desproporcionada”. La coherencia

con los fines perseguidos debiera, pues, llevar a la supresion de la

notificacion al Fiscal”.

No obstante lo expuesto, y toda vez que la legislacion vigente sigue
exigiendo la comunicaciébn a la autoridad, en nuestro estudio hemos
analizado si en la documentacion del ensayo se aportaba por el promotor la
hoja de notificacion al Ministerio Fiscal, observando que solamente en un
58,3% (Tabla LXXV) de los estudios se encontraba esta hoja, por lo que bien
por dejadez, ignorancia o falta de efectos practicos y consecuencias, en un
41,7% de los ensayos no se incluia este modelo.

Tabla LXXV
HOJA MINISTERIO FISCAL
HOJA
MINISTERIO Porcentaje Porcentaje
FISCAL Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 10 41,7 41,7 41,7
Si 14 58,3 58,3 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En conclusion, la funcion atribuida al Ministerio Fiscal en el articulo 4.4 de
la Ley Organica 1/1996, de Proteccién Juridica del Menor*®, al sefialar que
“Sin perjuicio de las acciones de las que sean titulares los representantes
legales del menor, corresponde en todo caso al Ministerio Fiscal su ejercicio,
gue podra actuar de oficio o a instancia del propio menor o de cualquier
persona interesada, fisica, juridica o entidad publica” debe ser prioritaria a la
hora de interpretar el papel del Ministerio Fiscal en los ensayos clinicos de

menores de edad, por muchos filtros previos que existan (AEMPS, Comité
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Etico de Investigacion Clinica, etc.) y por muy engorrosa que llegue a ser su
labor.
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d)La extension de la hoja de informacion

Finalmente, un tema que resulta interesante es el relativo a la extension
de la "hoja” de informacién contenida en documento de consentimiento
informado. La ley no establece especificacion alguna al respecto y solo
aborda cuestiones de contenido o de forma. El parrafo 2° del articulo 7.2 del
Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004'° recordemos que solo sefiala
que el consentimiento se documentara mediante una hoja de informacién
para el sujeto y el documento de consentimiento y que la Hoja de
Informacién al Paciente contendra Unicamente informacién relevante,
expresada en términos claros y comprensibles para los sujetos, y estara

redactada en la lengua propia del sujeto.

La Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los Derechos y Deberes de los
Usuarios del Sistema Sanitario de la Regién de Murcia'® dedica sus
articulos 43 y 44 a este interesante tema sefialando que la informacién
previa al consentimiento informado, que debe ser comprensible y suficiente,
se ofrecera al paciente, salvo en supuestos de urgencia, con la debida
antelacion y preferentemente no en la misma sala en donde se deba
practicar la actuacion asistencial, a fin de que el paciente pueda reflexionar
y, en su caso, solicitar cuantas aclaraciones considere necesarias para
adoptar una decisiéon. Y continta especificando: “2. Sin perjuicio de aquellos
otros datos que puedan venir exigidos en cada momento por la normativa
basica, la informacion esencial que se debe facilitar al paciente, a fin de
recabar el consentimiento informado, es la siguiente: a) Denominacion y
descripcion basica del procedimiento quirdrgico o técnico. b) Objetivo y
resultado que se pretende alcanzar. c) Alternativas posibles a la intervencion
o procedimiento propuesto. d) Riesgos previsibles y frecuentes del
procedimiento o intervencién en condiciones normales de realizacion,
conforme a la experiencia y al estado de la ciencia. En su caso, también se

informard de aquellos riesgos que siendo infrecuentes pero no
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excepcionales tengan la consideracion clinica de muy graves. e)
Consecuencias probables que va a originar su realizacién y, en su caso,
aguellas que se producirian en el supuesto de no practicarse. f) Riesgos y
consecuencias previsibles en funcion del estado clinico y personal del
paciente. g) Contraindicaciones: circunstancias que, pudiendo sobrevenir
antes de realizar el procedimiento propuesto, sean motivo de su
contraindicacion. 3. La informacidbn debe garantizarla el facultativo
responsable de la asistencia sanitaria del paciente, sin perjuicio de que el
resto de profesionales que lo atiendan durante el proceso asistencial o que
le apliquen una técnica o un procedimiento concreto también sean

responsables de informarlo”.

Por su parte, el art. 44 de la misma Ley*®®

(Contenido del documento de
consentimiento informado) concreta: 1. El documento de consentimiento
informado, especifico para cada supuesto, aunque se formalice mediante la
utilizacion de impresos normalizados, contendra la informacién previa
especificada en el articulo 43.2 de esta Ley, asi como los siguientes datos:
a) Identificacion del centro, servicio o0 establecimiento sanitario. b)
Identificacion del médico que informa. c) Identificacion del paciente y, en su
caso, del tercero que por sustitucion o representacion presta el
consentimiento. d) ldentificacion del procedimiento. e) Lugar y fecha. f)
Firmas del médico y persona que presta el consentimiento. g) Apartado para
la revocacion del consentimiento. 2. En el documento de consentimiento
informado quedara constancia, mediante un apartado especifico, de que el
paciente o la persona que presta el consentimiento ha comprendido
adecuadamente la informacion dada aclarando todas sus dudas, que conoce
que el consentimiento puede ser revocado en cualquier momento sin
manifestar la causa, asi como la expresion de dicho consentimiento para
someterse al procedimiento propuesto. Ademas, quedara constancia de que

se le entrega una copia del documento”.

HEREU y ARNAU*® han manifestado que el promotor es responsable de

elaborar la Hoja de Informacion al Paciente y definir la manera como se debe
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manejar el flujo de informacion durante todo el estudio. La cantidad de
informacion de las Hoja de Informacién al Paciente es excesiva y con poca
discriminacion de lo que es y no es relevante para la decision del paciente.
Se constata a menudo que existe un exceso de informacion y, en el caso de
los ensayos clinicos con medicamentos, la informacién de seguridad es
especialmente extensa y de dificil comprensién. Este aspecto, junto al hecho
de que el documento de consentimiento se considera un documento legal,
contribuye a que tanto este como la Hoja de Informacion al Paciente acaben
siendo mas bien documentos defensivos para el promotor que documentos
gue ayuden a la valoracién por parte del paciente y a su discusién con el
investigador. En el caso de los ensayos no promovidos por la industria
farmacéutica, en los que el promotor puede ser, por ejemplo, un meédico de
un centro sanitario, es igualmente usual documentar deficiencias en la
redaccion de las Hoja de Informacion al Paciente, pero habitualmente el

problema es mas bien la falta de informacion y no el exceso.

La Ley, por tanto, no establece ningun tamafio minimo de la “hoja” u
hojas de informacioén, y si del contenido minimo que debe abordar. Partiendo
de estas premisas, en los 24 ensayos clinicos estudiados se ha evidenciado
qgue el minimo de hojas utilizadas es de 3 y el maximo de 18, siendo la
media de 9,13 hojas. Asi se puede observar en la tabla LXXVI adjunta:

En el estudio llevado a cabo por MARRERO-ALVAREZ y otros®** se
detecta una extension media de la Hoja de Informacién al Paciente de 13,9

hojas.

Tabla LXXVI

NUMERO DE HOJAS DE INFORMACION

N° HOJAS HOJA
INFORMACION N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

24 3 18 9,13 3,993

Fuente. Elaboracion propia
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FERNANDEZ PIERA y ARDURA ORTEGA?’" mantienen que los Comités
Eticos de Investigacion Clinica suelen pedir que se acorte la hoja de
informacion; suelen admitir que tenga una extension de entre 8 y 10 paginas.
Algunos apartados tienden a ser demasiado extensos, como la descripcion
de las visitas o0 de los riesgos de la medicacion del estudio, lo que hace
complicada su lectura para el paciente. En el apartado de las visitas se debe
incluir la duracion estimada del estudio para cada paciente, el nimero de
visitas previstas y una enumeracion de los procedimientos, pero no es
necesario incluir una descripcion detallada de cada visita ni de cuando hay
que realizar cada procedimiento del estudio, etc. También se pueden resumir
los riesgos e intentar que sea un lenguaje sencillo para el paciente,
afiadiendo que el médico del estudio puede proporcionar una lista completa
de los riesgos y de otros tratamientos disponibles. Se debe intentar eliminar

frases repetidas o innecesarias.

HEREU y ARNAU*® mantienen y proponen una solucién al afiadir que
existen diversos estudios que han evaluado estrategias para mejorar el co-
nocimiento de los pacientes sobre el ensayo clinico en el que se les propone
participar. En relacion a la informacidn escrita, se constata que los estudios
gue han evaluado la eficacia de estrategias de modificacién de las Hoja de
Informacién al Paciente (principalmente, reducir la longitud de las mismas)
no han documentado un resultado satisfactorio en la comprension de los
sujetos participantes. Sin embargo, la entrega de un documento adicional
gue explique los aspectos generales, principalmente, la descripcién de la na-
turaleza experimental del estudio, puede ser una estrategia Gtil para facilitar
la comprension y diferenciacion de los aspectos propios de la investigacion

del ensayo clinico de los aspectos mas propiamente asistenciales.

Parece pues, que la clave no estaria tanto en la extension de la Hoja de
Informacién al Paciente, sino en el lenguaje y contenido de la misma, con el
fin de dar una informacion clara al paciente, evitando una sobreinformacién

innecesaria, sin perder de vista el objetivo principal de la citada hoja.
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4.2.10 La publicacion de los resultados del ensayo y el
acceso del paciente alos mismos.

Consideran PEREZ-MANA vy otros®®’ que existe, desde hace tiempo, una
preocupacion sobre la publicacion de los resultados de los ensayos clinicos
con medicamentos y de otras investigaciones con o sin estos. La publicacién
selectiva de resultados positivos o su divulgacion parcial provoca el llamado
sesgo de publicacion. Ademas, se conoce que los datos publicados en las
revistas tienden a sobreestimar la eficacia de los tratamientos y a minimizar
sus efectos adversos. La revision de las evidencias publicadas puede estar

sesgada por estos motivos y conducir a la toma de decisiones erronea.

VIERGEVER y GHERSI**® sefialan que el registro puablico de los ensayos
clinicos resulta especialmente importante para proteger a los participantes
de estudios innecesarios o duplicados, a fin de garantizar transparencia. El
registro prospectivo de los ensayos ha sido fuertemente demandado por las
autoridades reguladoras, comités de ética y revistas, asi como las
condiciones de publicacion. Sin embargo, existen estudios, (DE VRIES y
VAN ROON?*) que han detectado, en ensayos clinicos pediatricos
randomizados controlados, unos informes escasos y un incompleto listado

de reacciones adversas.

El apartado 30 del Protocolo de Helsinki’ considera, como norma ética,
que “los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con
respecto a la publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores
tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su
investigacibn en seres humanos y son responsables de la integridad vy
exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos

como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico.
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En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones
qgue no se ciflan a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser

aceptados para su publicacion”.

Parece, pues, tajante, la prescripcion derivada de esta norma ética:
obligacion y compromiso de publicacion, sean los resultados de los ensayos
positivos 0 negativos. Esta misma obligacién es trasladada a nuestra
legislacion a través del articulo 38.1 del Real Decreto de Ensayos Clinicos
223/2004*° cuando indica que: “El promotor esta obligado a publicar los
resultados, tanto positivos como negativos, de los ensayos clinicos
autorizados en revistas cientificas y con mencion al Comité Etico de

Investigacion Clinica que aprobé el estudio”.

¢ Se asume esta obligacién real en la practica? ¢Quién realiza un
seguimiento de los ensayos finalizados y de los resultados publicados? Esta
tarea ingente e ingrata resulta imposible, en la practica, realizarla con

satisfaccion.

Es cierto que existen puntualmente algunas bases de datos®® de
resultados, pero no existiendo una legislacion que obligue a ello, la
relevancia de lo publicado es parcial.

Como han sefialado GHERSI y otros®**

, la publicacion, tal y como se
realiza hoy en dia, supone una presentacion selectiva de informes,
independientemente del motivo, y conduce a una vision incompleta y

potencialmente tendenciosa de los ensayos y sus resultados.

Algunos autores, como SHASHOK?3

, analizando la cuestién han llegado
a la conclusion de que, en definitiva, ese seguimiento se realiza por los
lectores, que juzgan sobre la validez cientifica. Asi sefiala: “A pesar de la
multitud de recomendaciones que existen para definir las buenas practicas
profesionales, no hay consenso entre las diferentes autoridades sobre
quiénes deben ser los encargados de garantizar que se cumplan. En el

fondo, son los lectores quienes deben marcar los limites entre lo aceptable y
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lo inaceptable. Al intentar defender sus intereses como cientificos, deben
recibir el apoyo de los editores de las revistas, de las compafias
farmacéuticas y de los profesionales que proporcionan servicios de
redaccion, revision editorial o traduccion. Sin embargo, es necesario
recordar que en algunas situaciones, los intereses de los autores o de los
gue han aportado los medios para que estos hagan su trabajo pueden no

coincidir totalmente con los intereses de los lectores”.

No obstante, existe una creciente preocupacion de las autoridades hacia
la exigencia de la publicacion de los resultados, evitando su manipulacion.
En junio de 2013, la Agencia Europea del Medicamento, publico un informe
sobre politica de la publicacion y acceso a datos de ensayos clinicos, que

conformaré la base de un plan de actuacién®.

Cada vez son mas los autores, como indican PEREZ-MARNA vy otros®®’,
que reclaman, con el fin de aumentar la transparencia, el registro obligatorio
de resultados, de la misma manera que ya se hace al inicio de los estudios.
No obstante, PAZ-ARES?** entiende que la eleccién del momento adecuado
de publicacion es una facultad del promotor: en primer lugar porque el
articulo 38 del Real Decreto 223/2004'° no establece plazo alguno; en
segundo lugar, porque en los ensayos multicéntricos las conclusiones
globales no se obtendran hasta la finalizacion en todos los centros; y, en
tercer lugar, por la posible patente previa a la publicacion; finalmente
también alude a las posibles sanciones pecuniarias del promotor, integrado
en grandes grupos multinacionales, cotizantes de mercado de capitales que
impiden la difusion previa de informacion sin haberlo comunicado antes al
mercado y/ o su organismo regulador, debiendo el promotor poder controlar

esta informacion como medida de proteccion de sus accionistas.

RODRIGUEZ VALLEJO®** menciona que, desde 1995, las normas
CONSORT (CONsolidated Standard Of Reporting Trials), se han configurado
como las mejores directrices de calidad cientificas a seguir para la
publicacién de resultados de ensayos clinicos, y que exigen, en seis
apartados (titulo, resumen, introduccién, metodologia, resultados vy
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comentario) una completa vision del estudio terminado, quedando
demostrado, segin ALFONSO vy otros®® que la implementacién de los
criterios CONSORT mejora la calidad de la informacion publicada en los

estudios aleatorizados.

El articulo 35.3 k) del Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004
obliga al promotor a acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al
tratamiento de datos, elaboracion de informes y publicacion de resultados.
En cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar los informes
finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda. La
Declaracion de Helsinki (Punto 26) sefiala que todas las personas que
participan en la investigacion médica deben tener la opcién de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

En el Real Decreto de Ensayos Clinicos 223/2004° se reconoce en el
articulo 27.3 que, en el plazo de un afio desde el final del ensayo, el
promotor remitira a la AEMPS y a los Comité Etico de Investigacion Clinica
implicados un resumen del informe final sobre los resultados del ensayo, y
en el articulo 35.3 k) declara que son responsabilidades del promotor el
acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de
datos, elaboracion de informes y publicacion de resultados, sefialando que,
en cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar los informes
finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda, no

citando expresamente a los sujetos del ensayo.

Pero en funcién de la obligacion sefialada en la Declaracion de Helsinki’
nos hemos planteado, en primer lugar, si se ofrece al paciente el acceso al
resultado de las pruebas practicadas. La norma guarda silencio a este
respecto. No obstante, hay que considerar que se trata de un derecho de
acceso a informacion, que ya se reconoce en la Ley Organica de Proteccion
de Datos®, y que, independientemente que se realice en el curso de un
ensayo clinico, el paciente tiene derecho a dichos resultados (informes

clinicos).
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Especificamente, solo en un ensayo (4,2%), como podemos observar en
la Tabla LXXVII, se reconoce este derecho. En el resto, por tanto no se

especifica, lo cual no implica que no pueda exigirse su ejercicio y

plasmacion.
Tabla LXXVII
ACCESO A RESULTADO PRUEBAS
ACCESO A
RESULTADO Porcentaje Porcentaje
PRUEBAS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 23 95,8 95,8 95,8
Si 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Relacionado con lo anterior, también nos hemos planteado si en los
estudios analizados se ofrece 0 no al paciente conocer los resultados de la
investigacion. Solamente un 16,7% de los mismos (Tabla LXXVIII) realiza el
citado ofrecimiento, y en correspondencia, el 83,3%, guarda silencio acerca

de la referida cuestion.

Tabla LXXVIII
ACCESO A RESULTADOS ENSAYOS
RESULTADOS Porcentaje Porcentaje
ENSAYOS Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 20 83,3 83,3 83,3
Si 4 16,7 16,7 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

En nuestro trabajo hemos comprobado igualmente que solamente un
37,5% de los protocolos analizados (Tabla LXXIX) comprendian la obligacion

de publicacién que recoge la Declaracion de Helsinki’. Este pobre porcentaje
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denota, al menos, una ausencia semiconsciente de no dejar clara la
intencionalidad de asumir la publicacion en los términos establecidos en las

leyes. Entendemos que este porcentaje no es aceptable y que debe ser

incrementado.
Tabla LXXIX
COMPROMISO DE PUBLICACION
COMPROMISO Porcentaje Porcentaje
PUBLICACION Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 15 62,5 62,5 62,5
Si 9 37,5 37,5 100,0
Total 24 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Existen estudios espafioles, segin ALFARO®*%, que denotan que este
porcentaje de compromiso pudiera reflejar lo que estd ocurriendo en la
realidad. Asi, refiere que un estudio reciente que realiz6 un seguimiento de
los ensayos clinicos aprobados por Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Clinic de Barcelona mostrd que, de 158 ensayos clinicos aprobados
por dicho comité durante el afio 1997, sdlo 38 se habian publicado
posteriormente o estaban aceptados para su publicacion (24%) y que
miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de la Vall
d’Hebron de Barcelona evaluaron la publicaciéon de los resultados de los
ensayos clinicos realizados en su hospital entre 1997 y 1996 resultando que
de un total de 217 ensayos clinicos, sélo se publicaron los resultados de 44
estudios (un 20%).

En el reciente estudio publicado por VIERGEVER vy otros®® se concluyé
que el incremento experimentado desde 2009 en la calidad de los estudios
publicados. Se hace necesario aumentar los esfuerzos para lograr una

mayor calidad en los datos publicados.
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DAL-RE®*" considera que se hace necesario, por tanto, un procedimiento
por el cual los lectores de las revistas médicas, sepan que los articulos que
comunican los resultados de los ensayos contienen informacion exacta y
fiable”. Y también propone que “los expertos externos que reciben desde la
revista el manuscrito para su revision, podrian comprobar que la informacion
incluida en el manuscrito es coherente con la que aparece en el registro en

donde el ensayo clinico esté registrado.

Consideramos, que, sin perjuicio de las fundamentos loables que muy

razonadamente expone PAZ-ARES®*!

, existe una obligacion ética y legal,
como compromiso de transparencia, de hacer publicos los resultados de los
estudios llevados a cabo en el menor tiempo posible. En el supuesto de
intervencién de sujetos menores de edad, esta necesidad se hace mas
imperante, por los compromisos alcanzados no solo con sus representantes
legales, sino también con el propio menor. Los pacientes tienen derecho a
conocer los resultados de la investigacion a que han estado sometidos y en
el supuesto de padres que han tenido a sus hijos sometidos a una
experimentacion la obligacion moral del promotor y del investigador es, si

cabe, mucho mayor.
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5.RECAPITULACION

1) El nimero de ensayos clinicos pediatricos con medicamentos

realizados en la Region de Murcia oscila entre 2 y 4 estudios anuales.
Estas cifras se encuentran dentro de la media nacional y europea, ya
gue suponen alrededor del 10% del total de ensayos realizados.
Prevalecen los estudios en oncohematologia pediatrica vy
neuropediatria. El prototipo de ensayo clinico realizado en el Area | de
Salud de la Region de Murcia es el estudio fase IlI-1ll, doble ciego,
controlado, paralelo, multicéntrico, y con una duraciéon entre 1 y 3
afos, financiados por la industria farmacéutica en un 50% de los
supuestos. Hemos observado una preponderancia de estudios frente
a placebo superior a la media (37,5%) y con un beneficio potencial

indirecto para la poblacion investigada (83,3%).

2) Es un principio basico de toda investigacion clinica con seres

3)

humanos la libre voluntad del sujeto para participar en el ensayo. Sin
embargo, en un 38,5% de los ensayos analizados, no se especifica,
en la Hoja de Informacién al Paciente, el derecho de éste a consultar
y reflexionar con aquellas personas que desee. Por otra parte, el
derecho a la revocacion del consentimiento también es una facultad
implicita al otorgamiento inicial del consentimiento, no habiendo
encontrado, en un 87,5% de los ensayos, una clausula que permita y

facilite al sujeto el ejercicio de este derecho.

Los estudios pediatricos analizados no fijan con claridad el derecho a
reintegro de gastos (desplazamiento, alojamiento, manutencion) de
los sujetos del ensayo. Seria recomendable establecer por Ley las
cuantias de tales indemnizaciones, de tal manera que el paciente las
conociese con antelacion, no dejando el célculo de las mismas a la
estimacion del promotor. En cuanto a las retribuciones a

investigadores, en un 41,7% de los estudios analizados no se hace
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4)

5)

6)

constar expresamente que a los investigadores se les va a retribuir
por su trabajo, y en ningun estudio se informa al sujeto de las
cantidades concretas a satisfacer a los mismos. Entendemos que,
como ejercicio de transparencia, deberian especificarse estos

conceptos, resumiendo esquematicamente el trabajo a realizar.

La Ley establece la obligatoriedad del Promotor de suministrar
gratuitamente la medicaciéon a los sujetos durante el ensayo clinico.
Sin embargo, en ocasiones, se producen ciertas discordancias con
medicaciones efectivas no existentes en Espafia, corriendo los gastos
de la misma a cargo del centro sanitario o del propio paciente, por lo
gque seria muy recomendable la extensibn de la obligacién del
suministro de la medicacién por parte del promotor hasta la completa

autorizacion.

Se ha detectado que los estudios internacionales omiten referencias
especificas a la legislacion nacional, remitiéndose a las normas o
declaraciones internacionales en materia de autonomia del paciente o
tratamiento de muestras bioldgicas. Entendemos que ello es
consecuencia de la existencia de promotores internacionales que se
limitan a traducir literalmente el mismo protocolo y hoja de informacién

a todos los paises en donde se desarrolla el estudio.

La proteccion de datos personales continla siendo una cuestion
menor y secundaria para los promotores. Si bien se suele hacer una
referencia genérica a la Ley Organica de Proteccion de Datos, se
obvian cuestiones tales como la relativa a la informacion de la
existencia de un fichero (en un 54,2% de los casos), la identidad del
responsable del fichero (en un 70,8% de los casos), la necesidad de
la inscripcion del fichero en la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos (en un 95,8% de los casos) o la transferencia internacional de
datos (en un 50% de los supuestos). El centro hospitalario, por su

parte, estd pendiente de resolver la cuestién de la inscripciéon de un
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fichero de investigacion clinica y el control fluido con los
investigadores principales y los ensayos realizados.

7) El promotor es el responsable dltimo del estudio, independientemente
de las responsabilidades legales compartidas con investigador o
centro frente al paciente. Sin embargo, en un 37,5% de los ensayos
se ha detectado una falta de concrecion de las obligaciones del
promotor, no quedando claro al paciente frente a quién debe dirigirse
en el caso de querer reclamar. La contratacion de un seguro continta
siendo preferido en la totalidad de los casos a la de una garantia

financiera.

8) En la Hoja de Informacion al Paciente debe constar una descripcion
del ensayo donde al menos se dé informacion relevante con términos
claros y lenguaje comprensible para el sujeto sobre los objetivos,
riesgos o inconvenientes y las condiciones de realizacion del ensayo.
Sin embargo, se ha detectado que, en ocasiones, se obvia esta
premisa, no explicando con claridad al sujeto del ensayo que se
encuentra frente a tal. Asi, en un 75% de las ocasiones se utiliza el
término “estudio” como sin6bnimo de ensayo, suavizando las
connotaciones semanticas; en un 20,8% de los ensayos el lenguaje
empleado en la hoja de informacién utiliza con frecuencia tecnicismos
inapropiados, debiendo tener en cuenta a qué poblacion va dirigida el
ensayo, pues existe la obligacion de adaptar la hoja de informacion a
la edad del sujeto. Por otra parte, la norma habla de “hoja de
informacion”. Si bien resulta materialmente imposible resumir todas
las obligaciones legales y responsabilidades en una sola hoja, en
ocasiones se ha detectado un “exceso” de informacion, con estudios
clinicos de hasta dieciocho hojas destinadas al paciente. Esta
“sobreinformacion” impide que el paciente tenga una idea clara y
precisa del estudio.

9) El papel que desarrolla el Ministerio Fiscal en los ensayos clinicos con
menores de edad resulta muy controvertido. Su funcion legal es la de
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representante y defensor del menor, en juicio y fuera de él, pero la
comunicaciéon obligada de la puesta en marcha de un ensayo clinico
con menores se ha convertido en un mero tramite, del que nunca se
obtiene respuesta y que incluso se llega a obviar en un 41,7% de las
ocasiones. Resultaria imprescindible reconsiderar qué funcion real
debe ejercer en la practica el Ministerio Fiscal a fin de que su
actuacion no sea sustituida por las previas autorizaciones
administrativas del ensayo o por el propio Comité Etico de

Investigacion Clinica.

10) Deberia asegurarse al paciente el derecho al acceso a los resultados
de las pruebas realizadas y, por supuesto, a los resultados del
ensayo. Solamente un 4,2% especifica el derecho del paciente a
acceder a los primeros y un 16,7% a las segundas. Ello deja al sujeto
del estudio en una especie de “limbo” clinico en el que desconoce si
el ensayo al que ha estado sometido ha resultado positivo o negativo.
No resulta admisible que un 62,5% de los ensayos no contengan
claramente el compromiso de publicacion de los resultados. Dicha
cuestion, fuertemente criticada por la doctrina, no debe dejarse al
arbitrio del promotor, pues la eleccion del tiempo, lugar y modo en que
se publican los resultados exige un control imparcial de los resultados
del ensayo semejante al que se establece en el registro inicial de los

mismaos.
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CONCLUSIONES

1) En los Protocolos y Hojas de Informacion al Paciente de los

ensayos clinicos pediatricos no existe un cumplimiento riguroso de
las normas existentes, tanto a nivel nacional como internacional,
destacando la inobservancia reiterada de la normativa de
proteccion de datos de caracter personal.

2) Se detecta también un incumplimiento de algunos aspectos

relacionados con el proceso de obtencion del consentimiento
informado. La Hoja de Informacién al Paciente se configura como
el medio idéneo para aclarar al sujeto menor de edad y a sus
representantes legales las cuestiones basicas del ensayo
debiendo adaptar el lenguaje y extension de la misma. Esta
informacion escrita debe ir acompafada siempre de las

explicaciones verbales oportunas.

3) No existe un control riguroso sobre los resultados de los ensayos

4)

5)

clinicos por lo que la publicacién de aquéllos queda sujeta, en
muchas ocasiones, a criterios de oportunidad o conveniencia del

Promotor.

Debe aclararse la funcién que debe desarrollar el Ministerio Fiscal
en el curso de un ensayo clinico con menores. La legislacion
espafiola atribuye un papel fundamental a aquel, que no se
corresponde con la postura reflejada en la préactica.

Las recomendaciones y conclusiones del presente trabajo son
todas factibles al no tratarse de aspectos de dificil cumplimiento.
La mayoria de ellas son cuestiones relativas a la necesidad de
concienciar de sus derechos y obligaciones a los elementos

personales que intervienen en los ensayos clinicos pediatricos.
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Proyecto de Cddigo Sanitario para la Monarquia Espafiola, 1822. En:
Sanchez J, Ortega A, De Lorenzo R, Garcia J Ortega J M, coordinadores.
Cddigo sanitario. Recopilacion legislativa del Derecho Sanitario Espafiol. 12
ed. Madrid: Ergén-Fundacion Astra Zéneca, 2004; 1: 1-25.

Accesible en:

https://docs.google.com/document/d/1bOtI-
x2J9yp0O42g9WIXQP6dZFTda5VC8oGNWtoueYWU/edit?pli=1

Ley de 28 de noviembre de 1855, disponiendo lo conveniente sobre el
Servicio General de Sanidad. En: Sanchez J, Ortega A, De Lorenzo R,
Garcia J Ortega J M, coordinadores. Cdédigo sanitario. Recopilacién
legislativa del Derecho Sanitario Espafiol. 12 ed. Madrid: Ergon-Fundacion
Astra Zéneca, 2004; 1: 26-30.

Accesible en:

http://bib.us.es/derecho/servicios/common/Ley 28 1855 ServicioGeneralDe

Sanidad.pdf

Real Decreto de 24 de julio de 1889, por la que se publica el Cadigo Civil.
Gaceta de 25 de julio de 1889. Gaceta de Madrid, n° 206, p. 249, (25 de julio
de 1889).

Accesible en:

http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-1889-4763

Ley de Bases de la Sanidad Nacional de 25 de noviembre de 1944. Boletin
Oficial del Estado, n° 331, p.8908, (25 de noviembre de 1944).

Accesible en:
http://www.boe.es/datos/pdfs/BOE/1944/331/A08908-08936.pdf
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http://www.boe.es/datos/pdfs/BOE/1944/331/A08908-08936.pdf

Constitucién Espafiola de 27 de diciembre de 1978. Boletin Oficial del
Estado de 29 de diciembre de 1978, nim. 311, p. 29313

Accesible en:

https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1978-31229

Ley Orgéanica 1/1982, de 5 de mayo, de Proteccion Civil del Derecho al
honor, a la intimidad personal y familiar y a la propia imagen. Boletin Oficial
del Estado, n° 115, p. 12546, (14 de mayo de 1982).

Accesible en:

https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1982-11196

Ley Orgéanica 4/1982, de 9 de junio, Estatuto de Autonomia de la Region de
Murcia. Boletin Oficial del Estado num. 146, p. 16756, (19 de junio de 1982).
Accesible en:

http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-1982-15031

Ley Organica 11/1985, de 2 de agosto, de Libertad Sindical. Boletin Oficial
del Estado, n° 189, p. 16660, (8 de agosto de 1985).

Accesible en :

http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-1985-16660

Ley Orgéanica 3/1986, de 14 de abril, de Medidas Especiales de salud
Publica. Boletin Oficial del Estado, n° 102, p. 15207, (29 de abril de 1986).
Accesible en.

http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1986-10498

Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. Boletin Oficial del Estado,
n°® 102, p. 15207, (29 de abril de 1986).

Accesible en:

https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-1986-10499

Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento. Boletin Oficial del
Estado, n°® 306, p. 38228, (22 de diciembre de 1990).

Accesible en:
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https://www.boe.es/diario boe/txt.php?id=BOE-A-1990-30938

- Ley Orgéanica 5/1992, de 29 de octubre, de regulacion del tratamiento
automatizado de los datos de caracter personal. Boletin Oficial del Estado,
n°262, p. 37037, (31 de octubre de 1992).

Accesible en:
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1992-24189

- Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
Boletin Oficial del Estado, n° 285, p. 40300, (27 de noviembre de 1992).
Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1992-26318

- Real Decreto Legislativo 1/1995, de 24 de marzo, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley del Estatuto de los Trabajadores. Boletin Oficial del
Estado, n° 75, p. 9654, (29 de marzo de 1995).

Accesible en:
https://www.boe.es/boe/dias/1995/03/29/pdfs/A09654-09688. pdf

- Ley Orgénica 10/1995, de 23 de noviembre, del Cédigo Penal. Boletin Oficial
del Estado, num. 281, p. 33987, (24 de noviembre de 1995).
Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1995/11/24/pdfs/A33987-34058.pdf

- Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de prevencién de riesgos laborales. Boletin
Oficial del Estado, n° 269, p. 32590, (10 de noviembre de 1995).
Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1995-24292

- Ley 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica del Menor, de
modificacion parcial del Cédigo Civil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil.
Boletin Oficial del Estado, n°® 15, p. 1225, (17 de enero de 1996).

Accesible en:
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http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1992-26318
https://www.boe.es/boe/dias/1995/03/29/pdfs/A09654-09688.pdf
http://www.boe.es/boe/dias/1995/11/24/pdfs/A33987-34058.pdf

https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1996-1069

- Convenio del Consejo de Europa para la protecciéon de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la
biologia y la medicina (Convenio sobre los derechos del hombre y la
biomedicina), suscrito el dia 4 de abril de 1997, con entrada en vigor el 1 de
enero de 2000. Boletin Oficial del Estado, n° 251, p. 36825, (20 de octubre
de 1999).

Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1999-20638.

- Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. Boletin Oficial del Estado n® 298, p. 43088, (14 de
diciembre de 1999).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1999/12/14/pdfs/A43088-43099.pdf

- Ley Organica 5/2000, de 12 de enero, reguladora de la responsabilidad
penal de los menores. Boletin Oficial del Estado, n° 11, p. 1422. de 13 de
enero de 2000.

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2000/01/13/pdfs/A01422-01441 .pdf

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica reguladora la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica. Boletin Oficial del Estado, num. 274, p. 22188, (15
de noviembre de 2002).

Accesible en:
https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2002-22188

- Ley 53/2002, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del
Orden Social. Boletin Oficial del Estado, n® 313, p. 46086, (31 de diciembre
de 2002).

Accesible en:
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http://www.boe.es/boe/dias/2002/12/31/pdfs/A46086-46191.pdf

Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion asistida
humana, Boletin Oficial del Estado nim.126, de 27 de mayo de 2006, p.
19947.

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2006/05/27/pdfs/A19947-19956.pdf

Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios. Boletin Oficial del Estado, n° 178, p.
28122, (27 de julio de 2006).

Accesible en:

https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2006-13554

Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica. Boletin Oficial del
Estado de 4 de julio de 2007, nim. 159, p. 28826

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2007/07/04/pdfs/A28826-28848.pdf

Ley Orgéanica 2/2010, de 3 de marzo, de salud sexual y reproductiva y de la
interrupcion voluntaria del embarazo. Boletin Oficial del Estado, n® 55, p.
21001, (4 de marzo de 2010).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2010/03/04/pdfs/BOE-A-2010-3514.pdf
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C) Normas nacionales con rango reglamentario por orden

cronoldgico.

Decretos y Reales Decretos

- Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, por el que se regulan los laboratorios
de especialidades farmacéuticas y el registro, distribucion y publicidad de las
mismas. Boletin Oficial del Estado, n° 240, p. 14303, (7 de octubre de 1963).
Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1963-19194

- Decreto del Ministerio de Trabajo 2766/1967, de 16 de noviembre, por el que
se dictan normas sobre prestaciones de asistencia sanitaria y ordenacion de
los servicios médicos en el Régimen de la Seguridad Social, Boletin Oficial
del Estado, n° 284, p. 16425, (28 de noviembre de 1967).
Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1967-19695

- Decreto 849/1970, de 21 de marzo, por el que se actualizan algunas
disposiciones vigentes en materia de registro, comercializacion y publicidad
de especialidades farmacéuticas. Boletin Oficial del Estado, n°® 82, p. 5370,
(6 de abril de 1970).
Accesible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1970-379

- Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, por el que se regulan los ensayos
clinicos de productos farmacéuticos y preparados medicinales. Boletin
Oficial del Estado, n° 108, p.10683, (6 de mayo de 1978).
Accesible en:
https://www.boe.es/boe/dias/1978/05/06/pdfs/A10683-10684.pdf

414


http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1963-19194
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1967-19695
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1970-379
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- Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los
requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos, Boletin
Oficial del Estado, n° 114, p.14346, (13 de mayo de 1993).

Accesible en:
https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-1993-12483

- Real Decreto 1575/1993, de 10 de septiembre, por el que se regula la libre
eleccion de médico en los servicios de atencion primaria del Instituto
Nacional de la Salud. Boletin Oficial del Estado, n° 238, p.28396, (5 de
octubre de 1993).

Accesible en:
https://www.boe.es/diario _boe/txt.php?id=BOE-A-1993-24302

- Real Decreto 1332/1994, de 20 de junio, por el que se desarrolla
determinados aspectos de la Ley Organica 5/1992, de 29 de octubre, de
regulacién del tratamiento automatizado de los datos de caracter personal.
Boletin Oficial del Estado, n° 147, p. 19199 (21 de junio de 1994).

Accesible en:
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1994-14121

- Real Decreto 39/1997, de 17 de enero, por el que se aprueba el Reglamento
de los Servicios de Prevencién. Boletin Oficial del Estado, n® 27, p. 3031,
(31 de enero de 1997).

Accesible en:
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1997-1853

- Real Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglamento
de medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contengan
datos de carédcter personal. Boletin Oficial del Estado, n® 151, p. 24241, (25
de junio de 1999).
http://www.boe.es/boe/dias/1999/06/25/pdfs/A24241-24245.pdf
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https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-1993-24302

Real Decreto 1474/2001, de 27 de diciembre, sobre traspaso a la
Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia. Boletin Oficial del Estado
nam. 312, p. 50269, (29 de diciembre de 2001).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2001/12/29/pdfs/A50269-5027 3. pdf

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, de ensayos clinicos con
medicamentos. Boletin Oficial del Estado, n® 33, p. 5429, (6 de febrero de
2004).

Accesible en:

http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2004-2316

Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. Boletin Oficial del
Estado, n°® 262, p. 44631 (1 de noviembre de 2007).

Accesible en:

https://www.boe.es/diario _boe/txt.php?id=BOE-A-2007-18919

Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal. Boletin Oficial del Estado, n°®
17, p. 4103, (19 de enero de 2008).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2008/01/19/pdfs/A04103-04136.pdf

Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Boletin Oficial
del Estado, n° 174, p. 60904, (20 de julio de 2009).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2009/07/20/pdfs/BOE-A-2009-12002.pdf
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Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se regulan los
productos sanitarios. Boletin Oficial del Estado de 6 de noviembre de 2009,
num.268, p. 92708.

Accesible en:

https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2009-17606

Real Decreto 1616/2009, de 26 de octubre, por el que se regulan los
productos sanitarios implantables activos. Boletin Oficial del Estado de 6 de
noviembre de 2009, num. 268, p. 92779.

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2009/11/06/pdfs/BOE-A-2009-17607.pdf

Ordenes Ministeriales

Orden de 12 de agosto de 1963 por la que se desarrollan determinados
puntos del Decreto de 10 de agosto de 1963, que regula los laboratorios de
especialidades farmacéuticas y el registro, distribucion y publicidad de las
mismas. Boletin Oficial del Estado, n® 248, p. 14790, (16 de octubre de
1963).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1963/10/16/pdfs/A14790-14791.pdf

Orden de 3 de agosto de 1982 por la que se desarrolla el Real Decreto
944/1978 sobre ensayos clinicos en humanos. Boletin Oficial del Estado, n°
192, p. 21750 (12 de agosto de 1982).

Accesible en:

http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1982-20605

417


https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2009-17606
http://www.boe.es/boe/dias/2009/11/06/pdfs/BOE-A-2009-17607.pdf
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Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los
principios y las directrices detalladas de buena préctica clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacién de medicamentos en
investigacion de uso humano. Boletin Oficial del Estado de 13 de febrero de
2007, n° 38, p. 6295, (13 de febrero de 2007).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2007/02/13/pdfs/A06295-06300.pdf

Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero, por la que se modifica la Orden
SCO0/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar
la fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso
humano. Boletin Oficial del Estado, nim. 41, p. 8738, (16 de febrero de
2008).

Accesible en:

https://www.boe.es/diario _boe/txt.php?id=BOE-A-2008-2827.

Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para
medicamentos de uso humano. Boletin Oficial del Estado, n° 310, p.
109761,(25 de diciembre de 2009).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2009/12/25/pdfs/BOE-A-2009-20817.pdf

Circulares e Instrucciones

Circular 15/2001, de aplicacion del Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
sobre realizacion de ensayos clinicos con medicamentos. Agencia Espafiola
del Medicamento. Ministerio de Sanidad y Consumo. (23 de abril de 2002).
Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/informa/circulares/industria/2001/home.htm
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Circular 15/2002, de Procedimientos de comunicacién en materia de
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano entre la Industria
Farmacéutica y el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano. Ministerio de Sanidad y Consumo. Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. (30 de septiembre de 2002).
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/informa/circulares/industria/2002/

Circular 7/2004, de investigaciones clinicas con productos sanitarios.
Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ministerio de
Sanidad y Consumao. (28 de abril de 2004).

Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/informa/circulares/industria/2004/

Instruccion 2/2006, sobre el Fiscal, el Derecho a la proteccion del honor,
intimidad y propia imagen de los menores. Fiscalia General del Estado. (15
de marzo de 2006).

Accesible en:

www.fiscal.es/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application2Fpdf&blo

bheadernamel=Content-

disposition&blobheadervaluel=attachment%3B+filename%3Dins022006.pdf
&blobkey=id&blobtable=MungoBlobs&blobwhere=1246969443718&ssbinary

=true

Circular 8/2011, sobre criterios para la unidad de actuacion especializada del
Ministerio Fiscal en materia de proteccién de menores. Fiscalia General del
Estado. (16 de noviembre de 2011).

Accesible en:

http://www.policias-cop.es/circular/Circular-Proteccion-Menores.pdf
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http://www.policias-cop.es/circular/Circular-Proteccion-Menores.pdf

D) Normas autondmicas

- Ley 4/1994, de 26 de julio, de Salud de la Region de Murcia. Boletin Oficial
del Estado, n° 243, p. 31657, (11 de octubre de 1994).
Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1994/10/11/pdfs/A31657-31665.pdf

- Ley Foral 11/2002, de 6 de mayo, sobre los derechos del paciente a las
voluntades anticipadas, a la informaciéon y a la documentacién clinica.
Boletin Oficial de Navarra, n°. 58, (13 de mayo de 2002).

Accesible en:

http://www.lexnavarra.navarra.es/detalle.asp?r=3109

- Ley 1/2003, de 28 de enero, de la Generalitat, de Derechos e Informacion al
Paciente de la Comunidad Valenciana. Diario Oficial de la Generalitat
Valenciana, n® 4.430, p. 2222, (31 de enero de 2003).

Accesible en:
http://www.docv.gva.es/datos/2003/01/31/pdf/2003 1150.pdf

- Ley 5/2003, de 9 de octubre, de declaracion de voluntad vital anticipada.
Boletin Oficial de la Junta de Andalucia, n® 210, p. 22728, 31 de octubre de
2003).

Accesible en:
http://www.juntadeandalucia.es/boja/2003/210/1

- Ley 3/2009 de 11 de mayo, de los Derechos y Deberes de los Usuarios del
Sistema Sanitario de la Region de Murcia. Boletin Oficial de la Region de
Murcia, n° 114, p.22369, (20 de mayo de 2009).

Accesible en:

http://www.borm.es/borm/documento?obj=anu&id=373235
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- Decreto 27/1987, de 7 de mayo, por el que se delimitan las Areas de Salud
de la Region de Murcia. Boletin Oficial de la Comunidad Auténoma de la
Regién de Murcia, n°® 126, p. 2319, (3 de junio de 1987).

Accesible en:

http://www.extfiles.murciasalud.es/recursos/ficheros/56974-4951.pdf

- Decreto 93/2001, de 28 de diciembre, por el que se aceptan las competencias
y se atribuyen las funciones y servicios del Instituto Nacional de Salud
traspasados a la Comunidad Autbnoma de la Region de Murcia. Boletin
Oficial de la Comunidad Autbnoma de la Regién de Murcia, n° 1, p. 3, (2 de
enero de 2002).

Accesible en:

http://borm.carm.es/borm/documento?obj=anu&id=42173

- Decreto 148/2002, de 27 de diciembre de 2002, por el que se establece la
estructura y funciones de los 6rganos de participacion, administracién y
gestion del Servicio Murciano de Salud. Boletin Oficial de la Comunidad
Auténoma de la Region de Murcia, n° 7, p. 397, (de 10 de enero de 2003).
Accesible en:

http://www.extfiles.murciasalud.es/recursos/ficheros/17681-Borm2003-N7-

P397.pdf

- Orden de 24 de abril de 2009 de la Consejeria de Sanidad y Consumo de la
Regién de Murcia, por la que se establece el Mapa Sanitario de la Region de
Murcia. Boletin Oficial de la Comunidad Autébnoma de la Regién de Murcia
nam. 103, p. 20473 (de 7 de mayo de 2009).

Accesible en:

http://www.extfiles.murciasalud.es/recursos/ficheros/154279-7092.pdf
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- Decreto 90/2008, de 22 de abril, por el que se regulan las practicas de
tatuaje, micropigmentacion y piercing, asi como los requisitos higiénico-
sanitarios que tienen que cumplir los establecimientos donde se realizan
estas practicas. Boletin Oficial de la Generalitat de Catalufia, n°® 5118,
p.32332, (24 de abril de 2008).

Accesible en:
http://eetp.eu/sites/default/files/Ley%20HS%20Catalunya.pdf

E) Otras normas y documentos

Informes de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos

- Informe 409/2004. Acceso por el titular de la patria potestad a las historias
clinicas de los menores. Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, 2004.
Accesible en:

http://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes_juridicos/

datos esp protegidos/common/pdfs/2004-0409 Acceso-por-el-titular-de-la-

patria-potestad-a-las-historias-cl-ii-nicas-de-los-menores.pdf

- Informe 129/2005. Agencia Espafiola de Proteccién de datos. 2005.
Accesible en:

http://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes _juridicos/

datos esp protegidos/common/pdfs/2005-0129 Naturaleza-del-dato-de-

fumador-como-dato-de-salud-.pdf

- Informe 207/2008. Agencia Espafiola de Proteccién de Datos. 2008.
Accesible en:

https://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes _juridico

s/conceptos/common/pdfs/2008-0207 Consecuencias-de-la-creaci-oo-n-de-

una-base-de-datos-m-ee-dicos-anonimizada.pdf
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https://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes_juridicos/conceptos/common/pdfs/2008-0207_Consecuencias-de-la-creaci-oo-n-de-una-base-de-datos-m-ee-dicos-anonimizada.pdf

Informe 471/2008. Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. 2008.
Accesible en:

http://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes juridicos/

datos esp protegidos/common/pdfs/2008-0471 Consentimiento-en-la-

recogida-de-datos-de-salud.pdf

Informe 533/2008. Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. 2008.
Accesible en:

https://www.agpd.es/portalweb/canaldocumentacion/informes _juridios/ambit

0_aplicacion/common/pdfs/2008-0533 Aplicaci-oo-n-de-la-Ley Organica de

Proteccion de Datos-en-ensayos-cl-ii-nicos.pdf

Informe 509/2009. Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. 2009.
Accesible en:

http://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes_juridicos/

cesion datos/common/pdfs/2009-0509 Cesi-00-n-de-datos-de-salud-para-

fines-de-investigaci-oo-n.pdf

Sentencias

Tribunal Constitucional. Sentencia 292/2000, de 30 de noviembre de 2000.
Recurso de inconstitucionalidad respecto de los arts. 21.1y 24.1y 2 de la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. Boletin Oficial de Estado, n° 4 (suplemento), p. 104. (4
de enero de 2001).

Accesible en:

http://www.boe.es/boe/dias/2001/01/04/pdfs/T00104-00118.pdf
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http://www.agpd.es/portalwebAGPD/canaldocumentacion/informes_juridicos/datos_esp_protegidos/common/pdfs/2008-0471_Consentimiento-en-la-recogida-de-datos-de-salud.pdf
https://www.agpd.es/portalweb/canaldocumentacion/informes_juridios/ambito_aplicacion/common/pdfs/2008-0533_Aplicaci-oo-n-de-la-LOPD-en-ensayos-cl-ii-nicos.pdf
https://www.agpd.es/portalweb/canaldocumentacion/informes_juridios/ambito_aplicacion/common/pdfs/2008-0533_Aplicaci-oo-n-de-la-LOPD-en-ensayos-cl-ii-nicos.pdf
https://www.agpd.es/portalweb/canaldocumentacion/informes_juridios/ambito_aplicacion/common/pdfs/2008-0533_Aplicaci-oo-n-de-la-LOPD-en-ensayos-cl-ii-nicos.pdf
http://www.boe.es/boe/dias/2001/01/04/pdfs/T00104-00118.pdf

Tribunal Constitucional. Sentencia 37/2011, de 28 de marzo de 2011. Sala
Segunda, Recurso de amparo 3574-2008. Recurso de amparo 3574-2008.
Promovido por don José Maria Garcia-Bayonas Garaizabal respecto a las
Sentencias de la Audiencia Provincial de Bizkaia y de un Juzgado de
Primera Instancia de Bilbao que desestimaron su reclamacion de
responsabilidad civil derivada de asistencia sanitaria. Vulneracion de los
derechos a la integridad fisica y a la tutela judicial efectiva: asistencia
sanitaria proporcionada desatendiendo el derecho del paciente a prestar un
consentimiento informado. Boletin Oficial del Estado, n°® 101 (suplemento),
p.46 (28 de abril de 2011).

Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2011/04/28/pdfs/BOE-A-2011-7626.pdf

Tribunal Supremo, Sala de lo Civil. Sentencia 3998/2013, de 19 de julio de
2013. indice Cendoj 28079110012013100432. NGmero de Recurso:
923/2011. Numero de Resolucién: 513/2013.

Accesible en:

http://www.poderjudicial.es/search/doAction?action=contentpdf&databasema

tch=TSé&reference=6810936&links=consentimiento%20informado&optimize=
20130729&publicinterface=true

Tribunal Supremo, Sala de lo Civil. Sentencia 1977/2013, de 30 de abril de
2013. indice Cendoj 28079130042013100093 N(Gmero de Recurso:
2989/2012.

Accesible en:

http://www.poderjudicial.es/search/doAction?action=contentpdf&databasema

tch=TS&reference=6710810&links=consentimiento%20informado&optimize=
20130517&publicinterface=true

Tribunal Superior de Justicia de Galicia. Sala de lo Contencioso-
Administrativo, Sec. 12 Sentencia de 29-11-2006, n° 1060/2006, rec.
679/2004.
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Otros documentos consultados

- Agencia Espafiola del Medicamento. Memoria de actividades 1999-2000, p.
46-49.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

- Agencia Espafiola del Medicamento, Memoria de actividades 2001-2002, p.
28-31.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2003-2004, p. 40-44.
Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/laAEMPS/memoria/lhome.htm

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2005-2006, p. 19-22.
Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2007, p. 18-22.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/lhome.htm

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2008. p. 16-19.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2009. p. 23-26.
Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2010. p. 24-27.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/lhome.htm

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2011, p. 31-34.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Memoria de
actividades 2012, p. 37-40.
Accesible en:

http://www.aemps.gob.es/laRAEMPS/memoria/lhome.htm

Proyecto de Cddigo Sanitario para la Monarquia Espafiola, 1822. En:
Sanchez J, Ortega A, De Lorenzo R, Garcia J Ortega J M, coordinadores.
Cddigo sanitario. Recopilacion legislativa del Derecho Sanitario Espafiol. 12
ed. Madrid: Ergén-Fundacion Astra Zéneca, 2004; 1: 24.

Cdédigo de Nuremberg de 20 de agosto de 1947. British Medical Journal
[Revista en internet] 1996 diciembre. [acceso 17 de octubre 2012];
313(707):1448.

Accesible en:

http://www.cirp.org/library/ethics/nuremberg/

Declaracién de Helsinki Principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos. Asociacion Médica Mundial. (1964-2013).

Accesible en:
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http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/

Informe Belmont. Principios éticos y pautas para la proteccion de los seres
humanos en la investigacién. Comisiobn Nacional para la Proteccion de
Sujetos Humanos de Investigacion Biomeédica y de Comportamiento. (18 de
abril de 1979).

Accesible en:
https://www.etsu.edu/irb/Belmont%20Report%20in%20Spanish.pdf

Carta Europea de los nifios hospitalizados. Resolucion del Parlamento
Europeo de 13 de mayo de 1986, A 2-25/86, Diario Oficial de las
Comunidades Europeas, C-148/37-38, (16 de junio de 1986).

Accesible en:

http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:C:1986:148:0027:0052:ES:
PDF

Principios de Etica Médica Europea. Conferencia Internacional de Ordenes
Médicas, (6 de enero de 1987).
Accesible en:

https://www.unav.es/cdb/intprincipios.html

Normas de Buena Préctica Clinica. (CPMP/ICH/135/95). Traduccion anotada
realizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
de la guia de Buena Practica Clinica publicada en la pagina Web de la
Comision Europea.

Accesible en:

http://www.aemps.qgob.es/industria/inspeccionBPC/docs/quia-BPC octubre-

2008.pdf
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Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la
biologia y la medicina (Convenio sobre los derechos del hombre y la
biomedicina), suscrito el dia 4 de abril de 1997, con entrada en vigor el 1 de
enero de 2000. Boletin Oficial del Estado, n° 251, p. 36825, (20 de octubre
de 1999).

Accesible en:

http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1999-20638.

Real Academia Espafiola de la Lengua. Diccionario de la Lengua Espafiola.
22 ed. Madrid: Espasa Libros, 2001.

http:// www.rae.es

Sociedad Internacional de Bioética (SIBI) [sede Web]. Asturias: Principado
de Asturias; 2002 [acceso 19 de octubre 2012]. Fernandez C V.
Conformidad y disconformidad para la investigacibn en nifios con
enfermedad crénica.

Accesible en:

http://www.sibi.org/jap/2002.htm#8

Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion Sanitaria. Manifiesto
en defensa de la confidencialidad y el secreto médico. Gac Sanit
2003;17(4):337-9.

Accesible en :
http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=4&
ved=0CEEQFjAD&url=http%3A%2F%2Fgacetasanitaria.elsevier.es%2Fes%
2Fpdf%2FS0213911103717592%2FS300%2F&ei=WonrUtYgw9DRBd6igW
A&usg=AFQJCNEcsVWaTMhAwWmMUKODKWJtGBSUMNzQ

Instruccion 2/2006, sobre el fiscal y la proteccién del derecho al honor,
intimidad y propia imagen de los menores. Fiscalia General del Estado, (15
de marzo de 2006).

Accesible en:

http://www.fiscal.es/Fiscal-especialista/Menores/Documentos-y-
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http://www.fiscal.es/Fiscal-especialista/Menores/Documentos-y-normativa.html?buscador=0&c=Page&cid=1242052738727&codigo=FGE_&newPagina=2&numelempag=20&pagename=PFiscal%2FPage%2FFGE_pintarDocumentosEspecialista

normativa.html?buscador=0&c=Page&cid=1242052738727&codigo=FGE &
newPagina=2&numelempag=20&pagename=PFiscal%2FPage%2FFGE pin

tarDocumentosEspecialista

Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with
the paediatric population. Recommendations of the ad hoc group for the
development of implementing guidelines for Directive 2001/20/EC relating to
good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for
human use. European Union, 2008: 1-34.

Accesible en:

ftp://ftp.cordis.europa.eu/pub/fp7/docs/ethical-considerations-

paediatrics en.pdf

Caodigo Tipo de proteccion de datos personales en el ambito de la
investigacion clinica y de la farmacovigilancia. Farmaindustria. (17 de junio
de 2009).

Accesible en:
http://www.farmaindustria.es/idc/groups/public/documents/publicaciones/far
ma_098001.pdf

Propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo sobre los
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