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RESUMEN

La investigacion clinica es cada vez mas importante en nuestro mundo. Se trata de prevenir,
curar o aliviar enfermedades, mediante la fabricacion de medicamentos. En este trabajo se
analiza la regulacion que de este proceso se ha hecho tanto a nivel comunitario, como a nivel
nacional. Se ha llevado a cabo un analisis normativo de las diferentes politicas publicas que ha
querido garantizar un contexto de proteccion para aquellas personas que participen en un
ensayo clinico. Por otro lado, también se hace referencia a aquellas personas que tienen
limitada su autonomia, ya sean menores o personas con discapacidad, teniendo que ser

informados de la manera que es debida.

Se divide el trabajo en dos capitulos, el primero se trata de un capitulo que contextualiza al
lector en la materia. Y en segundo lugar, un capitulo que establece una serie de desafios al
modelo disefiado. Ambos dan lugar a unas conclusiones que dejan a la luz cuestiones que
deberian de regularse para mantener esa proteccion al paciente que se busca o bien alternativas

a lo ya regulado.

PALABRAS CLAVE

Ensayo clinico, Estudio clinico, autonomia, paciente, discapacidad, menor/es, investigacion,

medicamentos, farmacovigilancia, consentimiento informado, placebo.



ABSTRACT.

Clinical research is becoming increasingly important in our world. It is about preventing,
curing or alleviating diseases, by making medicines. This paper analyzes the regulation of this
process has been done both at the community level and at the national level. A normative
analysis of the different public policies has been carried out, which has sought to guarantee a
context of protection for those who participate in a clinical trial. On the other hand, it is also
referred to those people who have limited their autonomy, whether they are minors or people
with disabilities, having to be informed in the way that is due. The work is divided into two
chapters, the first is a chapter that contextualizes the reader in the matter. And secondly, a
chapter that sets a series of challenges to the designed model. Both give rise to conclusions
that reveal issues that should be regulated to maintain that protection to the patient that is

sought or alternatives to what is already regulated..

KEY WORDS.

Clinical trial, Clinical study, autonomy, patient, disability, minors, research, drugs, placebo,
consent, capacity, pharmacovigilance.



LISTA DE ABREVIATURAS.

AEMPS Agencia Esapafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
BOE Boletin Oficial del Estado

CE Constitucion Espafiola

CEIM Comité de Etica e Investigacion de Medicamentos

LAP Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

RD Real Decreto



1. INTRODUCCION.

Hoy en dia, la sociedad se encuentra en un grado de inquietud publica, ya que debido a los
avances de la ciencia y de las tecnologias se debe enfrentar con nuevos problemas éticos.
Podemos ver cémo la sociedad expresa su preocupacion por estimular el desarrollo de la

ciencia, reclamando una investigacion segura.

He decidido hacer este trabajo, porque consideré que era (Util, incluso necesario, realizar una
publicacion que nos permita ordenar y mejorar, tanto la legislacién como el conocimiento que

existe sobre los diferentes aspectos relacionados con los ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos constituyen un elemento basico ya que permiten la autorizacién de los
medicamentos, para que estos sean comercializados. Lo que se pretende conseguir es que los
mismos cumplan con las garantias establecidas en la legislacion vigente y que en la practica
cumplan con su fin, el beneficio de los pacientes. Por lo tanto, lo que se propone a la hora de
realizar un ensayo clinico es mejorar el conocimiento existente para desarrollar otras técnicas
o medicamentos que mejoren los disponibles, y que ayuden a la prevencion, curacion, alivio
de las personas que sufran cualquier tipo de enfermedad o simplemente para mejorar su

calidad de vida.

Para ello, los ensayos clinicos deben estar arropados dentro de un contexto que garantice la
proteccion de los pacientes que participan en los mismos. Desde hace afos, los diferentes
Estados europeos se han preocupado de construirlo. Son de mencion obligatoria textos como
la Declaracion de Helsinki, aprobada por la Asociacién Médica Mundial, y el Convenio del
Consejo de Europa de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del

ser humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina.

Por otro lado, se deben garantizar los principios basicos recogidos en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica, y en la Ley 26/2011, de 1 de agosto, de
adaptacion normativa a la Convencion Internacional sobre los Derechos de las Personas con

Discapacidad.

La metodologia seguida en este trabajo, ha sido un analisis profundo de la legislacién y una
revision bibliografica de diferentes textos especializados en el tema, que han dado pie a una

serie de conclusiones de mejora de la legislacion, o cuestiones que necesitan de respuesta.



El objetivo del mismo, como he mencionado, es realizar una publicacion que mejore el
contexto en el que se encuentran los ensayos clinicos, haciendo mas facil el entendimiento de
la legislacion actual y analizando cuestiones de la misma llegando a la conclusion de que se
podria mejorar en un futuro para garantizar una mejora en la calidad de vida de los

ciudadanos.

Esta publicacion se divide en dos capitulos: el primero de ellos trata de contextualizar al lector
en la materia. Se hace un recorrido desde la evolucion histérica referente a las normas que han
ido regulando la investigacion clinica, dando paso a un apartado en el que se definira lo que es
un ensayo clinico, cémo se lleva a cabo y los elementos esenciales del mismo para que pueda
realizarse. En segundo lugar, se hace un analisis de la regulacion vigente y se explica la
intervencion de los poderes publicos en este proceso, desde que se autoriza el ensayo hasta la

fabricacién del medicamento.

El segundo capitulo esta centrado en la eleccion y reclutacion de sujetos, y los problemas que
existen en relacion a los limites de la autonomia de algunos de los sujetos, siendo los menores
y discapacitados en lo que se centra el capitulo. Para finalizar, se llegan a una serie de
conclusiones de mejora en la materia y de problemas éticos y morales que surgen una vez

analizada la legislacion.



CAPITULO I- ENSAYOS CLINICOS EN ESPANA.
2. ENSAYOS CLINICOS.

2.1 Aproximacion histdrica.

Hoy en dia, prevalecen la libertad y autonomia del individuo, por lo que la experimentacion
médica no se reconoce suficientes si no media el consentimiento del mismo, y esto con
independencia de las ventajas y progresos que pueda proporcionar la experimentacion al

desarrollo de los conocimientos médicos o a los cuidados de la salud.

El Cddigo de Nuremberg de 1947 es el primer documento internacional sobre ética de la
investigacion, y que fue formulado como reaccidn ante los excesos que se llevaron a cabo por
los nazis en la experimentacion realizada en los campos de concentracion. El Tribunal
Internacional Militar enjuici6 a diferentes médicos, siendo acusados de crimenes en contra de
la humanidad, por haber realizado experimentos con prisioneros en campos de concentracion.
El Tribunal estableci6 unas premisas, en las que se puede destacar el consentimiento por parte
del paciente y la prohibicion de cualquier tipo de sufrimiento y dafio innecesario, ya fuese
fisico o mental®. Por lo tanto, es este codigo el que ha inspirado las posteriores publicaciones

y regulaciones sobre la experimentacion con los seres humanos?.

En la misma linea, con la intencién de solventar los problemas que el Cédigo de Nuremberg
habia planteado, la Asociacion Médica Mundial dicté unas nuevas normas en 1964. Asi nace
la Declaracion de Helsinki, la cual contiene una serie de recomendaciones para orientar a los
médicos en la investigacion biomédica con seres humanos, es el segundo hito en la regulacion
de la experimentacion con seres humanos, reitera la necesidad del consentimiento voluntario y
consciente del individuo como requisito imprescindible de toda experimentacion, sefialando
que “en la investigacion médica en seres humanos la preocupacion por el bienestar del
individuo debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad .
Por lo tanto, queda claro que no es posible disponer de personas o de utilizarlas, aunque sea
para un prometedor avance cientifico, sin el consentimiento de las personas no serd posible

llevarlo a cabo.

1Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. “Ensayos Clinicos en Espafia; Aspectos Cientificos, Bioéticos y Juridicos”,
Biblioteca de derecho y ciencias de la vida, Editorial Comares, Granada,2006. P4g. 59

2 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. pg. 60

3 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. pg. 60



También, se debe destacar el informe Belmont, emitido en 1978, por una Comision Americana
creada por el Congreso de los Estados Unidos, que se encargd de evaluar la experimentacion
con seres humanos. El informe Belmont nace debido a un debate que se hace polémico en
Estados Unidos, la experimentacion humana, como consecuencia de la constatacion de
experimentos realizados en este pais sin las minimas garantias para los sujetos participantes.

13

En 1966, Henry Beecher publicd su articulo “ Ethics and Clinical Research” en el New
England Journal of Medicine , el cual fue revelador, ya que se hacia eco de la falta de control
de muchos investigadores americanos, tanto de hospitales universitarios como en hospitales
privados o laboratorios de la industria farmaceutica. Debido a esta falta de control en el trato
de los sujetos, destacando entre ellos la falta de informacidn, incluyendo la realizacion de
experimentos sin consentimiento y la utilizacion en los ensayos de personas incapaces de

consentir.

Es este informe el que establece para el ambito de los ensayos clinicos los tres principios
informadores que considera fundamentales para compatibilizar la necesidad de la
experimentacién con un planteamiento garantista de la libertad y dignidad de las personas.
Dichos principios son los siguientes: principio de respeto a las personas, principio de

beneficiencia y principio de justicia® .

2.2 Aproximacion conceptual.

En las sociedades occidentales contemporaneas, la sanidad esta basada fundamentalmente en
la medicacién farmacoldgica, por lo que resulta requisito necesario, para comprobar la
seguridad y los efectos de los futuros farmacos, la realizacion de ensayos en seres humanos.
De aqui la importancia de los ensayos clinicos.

A la hora de definir el concepto de ensayo clinico podemos encontrar multiples definiciones
para el mismo. Debido al caracter de este trabajo es el concepto legal el que creo que mejor se
adecua. Los ensayos clinicos estan regulados tanto en diversos convenios internacionales
como en Directivas de Union Europea, y de manera amplia en la legislacion espafiola: desde la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, de Medicamentos; el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
por el que se establecen requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos;
la Conferencia Internacional de Consenso ICHE de 6 de junio de 1996; hasta la Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, el Real Decreto

4 Tomillo Urhina, J. y Cayén de las Cuevas, J. op.cit. Pag. 98
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223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; y el
actual Reglamento el (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, trasladado al

ordenamiento espafiol a través del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.

Segun en la Ley del Medicamento, se considera ensayo clinico “foda evaluacion experimental
de una sustancia o medicamento, a traves de su administracion o aplicacion a seres humanos
orientada hacia alguno de los siguientes fines: a) pones de manifiesto sus efectos
farmacodinamicos o recoger datos referente a su absorcion, distribucién, metabolismo o
excrecion en el organismo humano; b) establecer su eficacia para una indicacion terapéutica,
profilactica o diagnoéstica determinada; c) conocer el perfil de sus reacciones adversas y

establecer su seguridad ™.

El Real Decreto 561/1993 sobre ensayos clinicos completd esta definicion afiadiendo que “se
considerara siempre evaluacion experimental: a) aquel estudio en el que los sujetos sean
asignados a uno u otro grupo de intervencién terapéutica de forma aleatoria, o bien se
condicione, directa o indirectamente, el proceso de prescripcién médica habitual; y b) aquel
estudio en el que se utilice una sustancia no autorizada como especialidad farmacéutica o
bien se utilice una especialidad farmacéutica en condiciones de uso distintas a las
autorizadas®. Ademas el Real Decreto concreta que no se considera ensayo clinico la
administracion a un solo paciente con el propdsito de conseguir un beneficio para el mismo,

situacion en la que se utiliza el término “uso compasivo”.’

Este Real Decreto fue derogado por el Real Decreto 223/2004 (a su vez derogado por el Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulaban los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos), ligeramente modificaron la definicion, considerando ensayo
clinico toda investigacién efectuada en seres humanos para determinar o confirmar los efectos
clinicos, farmacoldgicos y/o farmacodindmicos, y/o para detectar las reacciones adversas, 0

para estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion de uno o varios

5 Ley 25/1990, del 20 de Diciembre, del Medicamento, «<BOE» nim. 306, de 22 de diciembre de 1990
® Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. BOE nam.

307 de 24 de Diciembre de 2015

"Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Péag. 22



medicamentos en investigacién con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia. Se
considera medicamento en investigacion a aquella forma farmacéutica de una sustancia activa
o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los
productos con autorizacion de comercializacion cuando se utilicen o combinen (en la
formulacion o en el envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar

una indicacion no autorizada, o para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.®

Segln la linea legal que siguen estas definiciones, podemos considerar ensayo clinico a
cualquier investigacion que se realice en seres humanos con medicamentos. Sin embargo,
dejando de lado el caracter legal y adentrandonos en un punto de vista mas cientifico,
podemos utilizar otras definiciones mas restrictivas, como por ejemplo: “ensayo clinico se
considera a un estudio prospectivo en que se compara el efecto y el valor de una intervencion
respecto a un control en seres humanos y en el que la asignacion de sujetos a uno u otro
grupo se hace de forma aleatoria’® . En ambas lineas de definicion, ya sea la legal o
cientifica, debemos tener en cuenta que estas definiciones hacen referencia a aquellos ensayos
clinicos que utilizan medicamentos, sin embargo, se pueden utilizar para evaluar otras técnicas

terapéuticas como puedes ser los productos sanitarios, medidas dietéticas o la psicoterapia.

La definicion que creemos méas correcta para referirnos a los ensayos clinicos, es la
actualmente recogida en el Reglamento Europeo 536/2014 de 16 abril 2014, el cual se
traspone a la legislacion espafiola a través del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. En su articulo
namero 1 para hacer una aproximacion a la materia y que tanto como el Reglamento, o el Real
Decreto sean de facil entendimiento, se llevan a cabo la definiciobn de conceptos.

Introduciendo una ligera diferencia y divide entre estudio clinico y ensayo clinico®®.

Un «estudio clinico» esta definido como toda investigacion relativa a personas destinada a:
descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacolégicos o demas efectos farmacodindmicos
de uno o méas medicamentos; identificar cualquier reaccién adversa a uno 0 mMAas

medicamentos, o estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de uno o

8 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 22
9 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 23
10 Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de

Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. BOE niim. 307 de 24 de Diciembre de
2015



mas medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos

medicamentos.*!

Y por otro lado, el «ensayo clinico» es un estudio clinico que cumpla cualquiera de las
siguientes condiciones: se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica
determinada, que no forma parte de la préctica clinica habitual del Estado miembro implicado;
la decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con la de incluir al
sujeto en el estudio clinico, o se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los

sujetos de ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual.'?

Como podemos observar, el fin de ambos, tanto de un estudio como de un ensayo clinico, es el

mismo. Simplemente difiere en las condiciones especiales que ostenta el ensayo.

2.2.1 Tipos de Ensayos Clinicos.

En relacién con las diferentes opciones gque se pueden utilizar para evaluar, debemos distinguir
diferentes tipos de ensayos clinicos. En primer lugar, debemos diferenciar entre ensayos

clinicos controlados y no controlados®®,

Los ensayos no controlados son aquellos que consisten en tratar a todos los pacientes con un
farmaco y observar clal es el resultado. Simplemente se compara la situacion inicial con la
final, y se asume que la diferencia se debe solamente al farmaco proporcionado, cuando
realmente en muchas ocasiones se debe a factores externos como pueden ser el cambio de
dieta, estilo de vida o la mejoria espontanea de la enfermedad.’* Este tipo de estudios son
dificiles de justificar, no obstante, en las siguientes situaciones clinicas puede haber

justificacién para realizar ensayos no controlados o con controles histéricos:

- Enfermedades de incidencia muy baja con evolucion predecible. Debido a que la
incidencia es muy baja, se pueden incluir pocos pacientes y, como la evolucion se
puede predecir, se puede comparar con controles historicos.

- Enfermedades graves sin tratamiento eficaz. No seria ético comparar con placebo.

11 REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEOQO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

12 [dem.

13 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.33

14 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. P4g.33



- Que la nueva intervencién cambie drasticamente el curso de la evolucion, ya que si el
efecto es muy répido es facil relacionarlo con el tratamiento simplemente observando
la secuencia temporal.

- Algunos estudios de Farmacocinética o Farmacodinamia, donde pretende describir el

efecto de los nuevos farmacos utilizando variables objetivas.

Para confirmar la eficacia y conseguir la autorizacion del nuevo producto es practicamente
obligatorio realizar estudios controlados. No obstante, los estudios no controlados aportan una
serie de ventajas. En primer lugar, no se necesita a un gran nimero de pacientes, por lo que
podemos destacar la rapidez de los estudios y el menor coste. Por otro lado, no plantean
problemas éticos porque no se divide a los pacientes entre dos tratamientos, pudiendo ser uno

peor que otro.

Los ensayos clinicos controlados son exigidos por las autoridades porque los controles
concurrentes son fundamentales para contrastar los resultados y comprobar la comparabilidad
de los dos grupos. Los controles concurrentes son los Gnicos que permiten que los datos sean
recogidos con la misma metodologia y de forma simultanea en los dos grupos de comparacion,
eliminando los factores externos que en los ensayos no controlados si se manifiestan®. Por

ejemplo el curso natural de la enfermedad.

En este tipo de ensayos podemos distinguir 4 tipos de disefios: paralelo, cruzado, factorial y

secuencial.

El disefio paralelo es el méas utilizado ya que es el mas facil y adaptable a cualquier situacion.
Se asigna aleatoriamente a los pacientes a recibir un tratamiento u otro y se les observa de
forma paralela en el tiempo. Cuando termina el ensayo se comparan los resultados de los
pacientes que reciben el tratamiento A con el grupo de pacientes que ha recibido el tratamiento
B. Como podemos ver en la figura, normalmente consiste en proporcionar a un grupo de
pacientes un tratamiento y al otro grupo un tratamiento de placebo. Uno de los inconvenientes
que se les puede asignar a este disefio es que los grupos de comparacion son diferentes, por lo
tanto al contrario que con los estudios no controlados, hacen falta un gran nimero de pacientes

como muestra.

En el disefio cruzado todos los pacientes reciben los dos tratamientos que se van a comparar.

De manera aleatoria, se proporciona a una serie de pacientes la secuencia AB, tratamiento A

15 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 34
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en primer lugar y tratamiento B en segundo. A otra serie de pacientes se le proporciona la
secuencia BA.1® Este disefio plantea, como todos, ventajas y desventajas. La ventaja que
presenta es que al recibir todos los pacientes ambos tratamientos, cada paciente es duefio de su
propio control, por lo que se presenta una menor variabilidad que disminuye el tamafio de la
muestra. Por otro lado, presenta como desventajas que este tipo de disefio solo puede utilizarse
en enfermedades crénicas estables, para que los pacientes se encuentren en una situacion
similar. Otra de las desventajas es lo que llaman “efecto arrastre”. El efecto arrastre consiste
en que el primer tratamiento persista cuando se proporcione el segundo, por lo que si existe
una evolucion favorable se considere que es debido al segundo experimento, y no el primero.
Una de las soluciones que se ha planteado para que el efecto arrastre no influya es realizar un
periodo de lavado mas largo. Sin embargo, esta solucion nos puede llevar a un problema ético,

ya que seria dejar sin tratamiento al paciente durante un periodo mas largo de tiempo?’.

El tercer disefio de ensayo clinico controlado es el disefio factorial. El disefio factorial consiste
en una doble aleatorizacion cuando se comparan dos tratamientos. Lo mas comun es que se
lleve a cabo un disefio factorial 2x2. Este tipo de disefio consiste en aleatorizar primero a los
pacientes a recibir un tratamiento A o placebo, y luego, estos mismos pacientes se asignan
aleatoriamente a ser tratados con el tratamiento B o placebo. Por lo tanto, la mitad de los
pacientes reciben el tratamiento A y la otra mitad el tratamiento B, y un cuarto de pacientes

que reciben ambos tratamientos AB 'y otro cuarto que no recibe ninguno?®,

Realmente lo que se busca en este tipo de disefio es reducir el nmero de la muestra y que cada
vez el estudio sea mas exhaustivo. La principal desventaja como podemos imaginar es que se
necesitan un tamafio de muestra muy grande, especialmente cuando aumenta el nimero de

grupos de comparacion.

El disefio secuencial es un disefio paralelo en el que no se hace calculo del tamafio de la
muestra, sino que se van analizando los resultados a medida que se van incluyendo parejas de
pacientes que han recibido los diferentes tratamientos de comparacion®®. Es necesario para su
desarrollo conocer los resultados de la intervencién poco después de la inclusion del paciente.
Solo permiten analizar una Unica variable principal y el analisis estadistico es mas complejo.

Este tipo de disefio consiste en ir representando las preferencias de resultado a favor de uno u

16 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.35
17 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.36
18 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.36
19 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.36
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otro tratamiento, y si se sobrepasan los limites marcados por arriba o por abajo uno de los dos
tratamientos es mejor. No se suele usar en tratamientos prolongados , porque se necesita que
los resultados del tratamiento se vean rapidamente y sean de observacion simple. Sin embargo,
este tipo de disefio es ventajoso porque de esta forma se incluye el minimo nimero de
pacientes necesarios para comparar los dos tratamientos, aunque suele ser dificil de llevar a

cabo y de analizar®,

2.3 Elementos esenciales.

Podemos catalogar los elementos esenciales que constituyen los ensayos clinicos en dos
vertientes. En primer lugar, existe una vertiente subjetiva, donde se encuentran los pacientes
que participan en la investigacion que se va a llevar a cabo, y los facultativos que participan en
él. En segundo lugar, existe una vertiente objetiva, en la cual debemos destacar otros agentes
que participan en el ensayo pero no de manera directa, como son los CEIM, agencias y
hospitales. A la hora de llevarse a cabo el ensayo, no se puede prescindir de una serie de

formalidades que se explicaran en este apartado.

2.3.1 Elementos Subjetivos.

En la vertiente subjetiva, se debe destacar al médico y al paciente. La informacién que se
intercambia entre ellos es un elemento esencial a la hora de llevar a cabo un ensayo clinico, ya
que sin ella el participante no podria dar su consentimiento. En la relacién médico-paciente es
muy importante que se respete la figura del consentimiento informado, catalogado como un

elemento esencial.

El consentimiento informado en los ensayos clinicos es un punto fundamental. Como hemos
comentado anteriormente, los ensayos clinicos tienden a garantizar la seguridad y eficacia de
los futuros farmacos, pero la experimentacion con seres humanos no esta exenta de problemas.
Es la misma expresion “experimentacion con humanos” la que suena chocante, ya que parece
indicar la utilizacion de la persona como un medio, concepto que se contraviene a lo que viene

siendo la idea de persona como fin en si misma y que se resiste a la utilizacion de sujetos

20 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 37
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como instrumentos para algo. La llave para solventar esta complicada situacion, es el auténtico

y libre consentimiento?.

Segin Tomillo Urbina y Cayd6n de las Cuevas, el consentimiento informado en la
investigacion biomédica es un proceso de comunicacion entre el investigador y el paciente o
voluntario al que se le propone la posibilidad de participar en un estudio de investigacion?.
Es la aplicacion préctica del principio de autonomia, también llamado principio de respeto por
la persona (como ya comentados anteriormente): entendiendo la autonomia como la
capacidad de la persona para tomar sus decisiones de acuerdo a sus valores y sin dependencia
de otros?®. Su objetivo es facilitar al paciente competente que su decision sea libre e
informada. Las decisiones que tiene que tomar el paciente son de distinta indole cuando se
trata de su asistencia médica habitual o cuando se trata de decidir sobre su participacion en un
estudio de investigacion. En el primer supuesto, el paciente debe valorar aspectos que, en
términos generales, solo le afectan a él: ;qué le va a suponer?, ;qué le va a aportar? Sin
embargo, cuando se trata de participar en un ensayo clinico, tiene que plantearse
consideraciones que van mas alla de su propia persona: ademas de qué le puede suponer y quée
le puede aportar a él la participacion en el estudio, tendra que considerar otros aspectos del
propio ensayo, como ¢qué aportacion hara el ensayo en términos de mejora del conocimiento?,
¢cudl es la incertidumbre que existe acerca de las intervenciones que se evalian?, y ;en qué
medida estd dispuesto a colaborar en esto??*. Una tarea compleja debido al alcance de su

decision.

Hoy en dia, prevalecen la libertad y autonomia del individuo, por lo que la experimentacién
médica no se reconoce suficiente si no media el consentimiento del mismo, y esto con
independencia de las ventajas y progresos que pueda proporcionar la experimentacion al
desarrollo de los conocimientos médicos o a los cuidados de la salud. Para que los principios
de libertad y autonomia puedan manifestarse como es debido debemos hacer mencién a la
informacién que debe tener el paciente. Como hemos mencionado anteriormente, la

informacidén es un elemento esencial para que un ensayo clinico pueda llevarse a cabo. Esta

2L Tomillo Urbina, J. y Caydn de las Cuevas, J. “Derecho y Salud como Realidades Interactivas”. Editorial
Aranzadi. Pag.

22 Tomillo Urhina, J. y Cayon de las Cuevas, J. op.cit. Pag. 98-99

2 Tomillo Urbina, J. y Cayén de las Cuevas, J. op.cit. Pa4g.98-99

2 Tomillo Urbina, J. y Cayon de las Cuevas, J. op.cit. Pag.98-99
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esencialidad la convierte en un prerrequisito necesario para que se adecue la manifestacion del

consentimiento, ya que el mismo requiere recibir y comprender una informacion?.

Segun el Reglamento que regula los Ensayos Clinicos, la informacion debe ser clara con la
finalidad de proteger la autonomia. Con respecto al contenido, el consentimiento informado de
los ensayos clinicos se dota de gran importancia. El sujeto que es llamado a participar debe
estar informado del objetivo del estudio y de los beneficios que se esperan obtener de los
resultados, con la finalidad de que el paciente pueda valorar el interés social de la
investigacion a la que se va a someter y los posibles avances que la investigacion podra
proporcionar a la ciencia médica®®. El sujeto también ha de ser informado de los deberes que
tiene que cumplir (por ejemplo las visitas médicas, controles o pruebas complementarias), y de
los riesgos a los que se enfrenta que puedan derivar del desarrollo del experimento?’.

El consentimiento informado en los ensayos clinicos se encuentra regulado en el articulo 29
del Reglamento®, precepto que establece la obligatoriedad de que el consentimiento
informado conste por escrito, que esté fechado y firmado por la persona que realice la
entrevista. También debera estar documentado. Se concedera al sujeto, 0 a su representante
legalmente designado, un plazo de tiempo adecuado para que reflexione acerca de su decision

de participar en el ensayo clinico?®.

La informacién que se dé al sujeto de ensayo o, si no es capaz de dar su consentimiento
informado, a su representante legalmente designado, con el fin de obtenerlo debera cumplir
una serie de condiciones®. En primer lugar, debe permitir al sujeto de ensayo 0 a su
representante entender la naturaleza y los objetivos, beneficios, implicaciones, riesgos e
inconvenientes del ensayo clinico. La informacion sobre estas cuestiones debe ser completa,

sucinta, clara, pertinente y comprensible para una persona lega®".

En definitiva, el Reglamento hace hincapié en que la informacion obligatoria que se tiene que
proporcionar al paciente o a su representante, en su caso, debe ser comprendida por el mismo,

para que asi el consentimiento sea valido. En el segundo capitulo de este trabajo veremos las

% Tomillo Urbina, J. y Cayon de las Cuevas, J. op.cit. Pag.

2% REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

27 [dem

28 [dem

29 [dem

3 [dem

31 [dem
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dificultades que podemos encontrar cuando la autonomia de una persona se ve limitada, y la
realidad existente en muchas ocasiones con respecto al modelo tradicional del consentimiento
informado. En conclusion, los elementos esenciales subjetivos son el paciente, el médico y la

informacidn que debe de proporcionarse al primero.

2.3.2 Elementos Objetivos.

Para poder llevarse a cabo un ensayo clinico, aparte de cumplir con los elementos esenciales
subjetivos ya explicados, debe de cumplir con elementos objetivos que haran posible el
mismo. Estos elementos objetivos estan constituidos por un protocolo de actuacion a la hora
de realizar el estudio, ya que todos tienen que cumplir con una serie de formalidades. No sélo
es importante la relacién existente entre el médico y el paciente, sino que existen otros
caracteres que interactlian en este proceso, como por ejemplo pueden ser la Agencia Esparfiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, o los Comités de Etica e Investigacion con

medicamentos.

El articulo 17 del Reglamento establece los requisitos imprescindibles para poder llevarse a
cabo la realizacion de un ensayo clinico. En primer lugar, los ensayos clinicos con
medicamentos estaran sujetos a autorizacion previa por parte de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, tras una evaluacion cientifica y ética de las partes | y

1132, Para poder iniciar un ensayo clinico con medicamentos en un centro se precisara:

a) El dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional conforme a lo indicado

en el articulo 24, del Reglamento, que sera nico y vinculante.

b) La resolucion de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios.

c) La conformidad de la direccion del centro participante que se expresara mediante la firma
del contrato entre el promotor y el centro al que se refiere el articulo 32. Solo en ensayos
clinicos en los que el promotor/investigador pertenezca al centro y no se requiera firma de

contrato se precisara la conformidad expresa de la direccién del centro participante.

32 REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.
33 [dem
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Este contrato podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el ensayo
clinico sea autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y

disponga del dictamen favorable del CEIm para la realizacién del ensayo en dicho centro.

Una vez autorizado, como en todos los estudios, el primer paso es el planteamiento de una
hipétesis de trabajo. La pregunta elegida debera estar justificada en base a la situacion actual
del problema que exista y los datos disponibles sobre el farmaco en estudio. Se debe definir
exactamente cual es el objetivo principal, el cual debe ser concreto y relevante para la cuestion
a explorar, y cudles son los objetivos secundarios, que deben estar relacionados con el objetivo
principal. Todo el estudio debe estar orientado a resolver el objetivo principal, por lo tanto su
concrecion es lo mas importante3 Debemos tener en cuenta que quedan prohibidos los
ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica que produzcan modificaciones en la

identidad génica de la linea germinal de la persona®.

En segundo lugar, una vez que es elegido el objetivo, debemos determinar los pardmetros que
utilizaremos para su medicién. Estos parametros deberan de ser objetivos y relevantes, aunque
en la préctica no siempre es posible. Por ejemplo, si elegimos como parametro el efecto del
dolor, se trata de una variable subjetiva®. También se recomienda que sea una sola variable la
que evaluar en el ensayo, aunque en maltiples ocasiones se definen variables secundarias para

aprovechar los recursos invertidos en la investigacion.

Tras haber definido las variables a tener en cuenta, se debe de definir qué tratamiento va a
recibir el grupo de control. Normalmente se distingue entre el tratamiento a probar y el
placebo, ya que este Ultimo es la mejor forma de demostrar que el tratamiento est4 siendo
eficaz. Aqui surge una cuestién moral destacable, ya que usar placebo en los ensayos clinicos,
como ya hemos comentado en el apartado de Tipos de Ensayos, deja sin tratamiento por un
tiempo al paciente, lo que podria derivar en una pérdida de oportunidad y de tiempo, siendo
conscientes de ello. Diego Gracia y Francisco de Abajo, destacan en su articulo Etica del uso

del placebo en investigacion clinica los problemas méas importantes que plantea el uso del

34 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 42

35 Declaracion Universal sobre Genoma Humano y Derechos Humanos. Instrumento de Ratificacion del
Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las
aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en
Oviedo el 4 de abril de 1997. BOE num. 251 de 20 de Octubre de 1999

3 | Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 43
16



placebo y reconoce que el uso de los mismos como controles ha desempefiado un papel
importante en el desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas®’. Sin embargo, a medida que se
van teniendo mas tratamientos validados aumentan las limitaciones éticas de su utilizacion.
Recomendando que las ventajas que aporta el placebo se deben de ponderar en funcion del

exceso de riesgo que soportan los sujetos que lo reciben®,

En cuarto lugar, se debe de determinar el disefio del ensayo que se quiera llevar a cabo. Los
tipos de disefio son los explicados anteriormente, paralelos, factoriales, cruzados y
secuenciales. La eleccion del disefio del ensayo esta condicionada por factores médico-

cientificos como el objetivo principal, la enfermedad o el tamafio de la muestra®.

Tras haber planteado la pregunta y el objetivo a resolver, seleccionado el control que se va a
llevar a cabo y el tipo de disefio, llega uno de los pasos mas relevantes: la definicion de la
poblacion elegible. EI objetivo principal del estudio estad intimamente relacionado con la
definicién de la poblacion que se desea estudiar. Se debe de recoger en el protocolo del ensayo
los criterios diagndsticos de la enfermedad y los criterios de inclusion y exclusion de los
pacientes que se van a seleccionar. A la hora de incluir a un tipo de poblacion en el estudio se
exige que en el protocolo de mismo se defina exhaustivamente la enfermedad y los factores
que la caracterizan (etimologia, curso clinico, signos...) y las caracteristicas principales de los

individuos participantes (edad, sexo...)*.

Una vez que se determina que poblacion es la que serd incluida en el estudio se debe de
determinar el tamafio de la muestra. Como sabemos, cuanto mayor sea el tamafio de la
muestra, mas fiable podra llegar a ser el estudio a realizar. Por lo tanto, la reclutacion de
pacientes toma un papel muy importante  que, aunque veremos mas adelante, también crea
sospechas. Si la reclutacion debe ser cuanto mayor mejor, se podria pensar que en algunos
casos no se cumpliese con los estandares de informacién y veracidad que se debe tener. Ya
que lo importante seria reclutar pacientes, sin importar la condicién de los mismos y su

verdadero y libre consentimiento.

37 Gracia Guillén,D y de Abajo,F. Etica del uso del placebo en la investigacion clinica. Investigacion y Ciencia.
ISSN 02010-136X, N°254, 1997, pag.90-99

38[dem.

39 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 43

40 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 43
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Una vez decidido el tamafio de la muestra se les proporcionara a los pacientes un tratamiento
de manera aleatoria, para posteriormente llevarse a cabo un proceso de evaluacion de la

respuesta®!.

En conclusion, este es el proceso por el que un ensayo clinico debe de ser guiado. Cada uno
de los pasos y de los intervinientes en este proceso los catalogamos como elementos esencias

objetivos de los ensayos clinicos.

2.4 Regulacion.

La investigacion clinica con medicamentos se constituye como elemento basico que permite
qgue los medicamentos sean autorizados por las agencias de medicamentos, que Ssean
comercializados por sus titulares con las garantias que la legislacion exige y que lleguen
finalmente a la practica clinica para beneficio de los pacientes®?. La investigacion también se
suele utilizar para investigar nuevas formas de uso que sean mas eficientes que los
medicamentos ya comercializados. En conclusién, permite que se genere un alto conocimiento
de calidad para el desarrollo de técnicas terapéuticas que mejoren las ya existentes, que
contribuyan a la curacion, prevencion y la mejora de la calidad de vida de los ciudadanos®.

Para poder llevar a cabo una investigacion como tal, se debe de garantizar la proteccion de las
personas que vayan a participar en ella. A lo largo de los afos, diferentes textos legales se
preocuparon por que existiese una seguridad y una proteccion en este campo. La Declaracion
de Helsinki, aprobada por la Asociacién Médica Mundial, y el Convenio del Consejo de
Europa para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto
a las aplicaciones de la biologia y la medicina, suscrito en Oviedo, mas conocido como
Convenio de Oviedo, son los primeros que nuestro pais tomo en cuenta. A la hora de llevarse a
cabo la regulacion de los ensayos clinicos, no solo se tuvo en cuenta las normas citadas, sino
que fue de mucha importancia tener en cuenta la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacién y documentacion clinica, y la Ley 26/2011, de 1 de agosto, de adaptacion

41 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag.

42 Exposicion de Motivos, Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos.

3 [dem
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normativa a la Convencién Internacional sobre los Derechos de las Personas con

Discapacidad.

La normativa europea ha sido la que mas ha avanzado en la regulacion de la investigacion con
personas. Ha sido la unién quien ha armonizado en materia de ensayos clinicos la normativa
general de medicamentos, especificamente con la la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de
buenas préacticas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano. En Espafia, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulaban los
ensayos clinicos con medicamentos, vino a incorporar en su totalidad al ordenamiento juridico
interno esta directiva, estableciendo los principios y requisitos basicos que han regulado hasta
hoy la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica como garantes de su calidad ética y cientifica*. Posterior a este
momento, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, al igual que en la actualidad el texto refundido aprobado por el Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, ampar6 en su titulo 111 los ensayos clinicos con
medicamentos bajo la rdbrica «De las garantias de la investigacion de los medicamentos de
uso humano» vy, adicionalmente, la 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 importacion de medicamentos en investigacién de uso humano
incorpor6 en su totalidad al ordenamiento juridico nacional la Directiva 2005/28/CE de la
Comision, de 8 de abril, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de
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®.

Por otro lado, la regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos ha sido objeto en los
ultimos afios de criticas y analisis pablicos que se centraba en la complejidad del
procedimiento de autorizacion del ensayo, lo que imponia una carga burocratica
desproporcionada a la autorizacion que ha dificultado la investigacion clinica en la Unidn

Europea. Aunque la Comision Europea publicd diferentes documentos para mejorar y

4 Exposicion de Motivos, Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos.

%5 [dem.

%6 [dem.
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armonizar aun mas la aplicacién de la legislacion, finalmente se ha publicado el Reglamento
(UE) n.°536/2014 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 y en el que se han planteado cambios profundos que buscan la
simplificacion de los procedimientos sin que se resten garantias a todas aquellas personas que

participen en una investigacion, un ensayo clinico®’.

Por un lado, el Reglamento 536/2014 establece procedimientos comunes para la autorizacion
de ensayos clinicos en toda Europa pretendiendo que los Estados miembros cooperen en la
evaluacion mediante una posicion Unica y comun, pero, por otro lado, deja fuera de esta
cooperacion aquellos aspectos de caracter exclusivamente nacional los cuales requieren una
evaluacion por parte de cada Estado miembro. Este nuevo Reglamento tiene como fin
fomentar la investigacion clinica en los estados de la Unidn Europea, por lo que fija plazos de
evaluacion muy tasados, mantiene la autorizacion tacita y no establece plazos minimos para la

autorizacion®.

Segun Nuria Garrido Cuenca, los pilares fundamentales del nuevo Reglamento son la
simplificacion de procedimientos, el acortamiento de plazos, la exigencia de transparencia de
los resultados, el establecimiento de un marco armonizado de autorizacion con un sistema
Unico de evaluacion y el establecimiento de mecanismos de cooperacion transfronteriza
permitiendo la participacion de pacientes en ensayos clinicos de otros Estados, especialmente
interesante en la investigacion clinica de medicamentos huérfanos para el tratamiento de

patologias poco frecuentes*.

La eleccion del Reglamento como fuente normativa lleva a cabo la aplicacién directa de la
regulacion en los Estados miembros habiendo sido obligatorio desde del pasado mayo de
2016. Sin embargo, se mantiene un régimen transitorio potestativo para la solicitud de
autorizaciones al amparo de la anterior Directiva, al menos en los 3 afos posteriores a la fecha

en la que se publico el Reglamento. Ademas, se prevé que la normativa comunitaria no sera

47 Exposicion de Motivos, Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos.

“8REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

4 GARRIDO CUENCA, N.M., La modificacién del marco normativo de los ensayos clinicos, Centro de Estudios
de Consumo, Enero de 2016.
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de plena aplicacién hasta que el nuevo portal europeo de ensayos clinicos sea plenamente
operativo, lo cual serd aproximadamente en octubre de 2018,

Dejando de lado este régimen transitorio de implementacion, el nuevo Reglamento deja a los
Estados miembros el desarrollo nacional de determinadas cuestiones. Podemos destacar
cuestiones organizativas que deben conducir a una Unica posicion en la fase de evaluacion, por
ejemplo en estados con la competencia de sanidad altamente descentralizada como el nuestro,
también criterios de estimacion de los aspectos éticos, la formalizacion del consentimiento

informado que veremos més adelante, o los mecanismos de compensacion.

Espafia, ha sido un estado miembro pionero en poner en marcha la normativa comunitaria con
la publicacion del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre (BOE 24 de diciembre) que
regula los ensayos clinicos con medicamentos, Comités Etica de Investigacion con

medicamentos y Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

El fin de este Real Decreto es adaptar nuestra legislacion interna para la aplicacién futura e
inmediata del Reglamento y desarrollar a través de la misma las cuestiones que la norma
comunitaria establece como competencia del Estado. Lo mas destacable es la simplificacion
de tramites y plazos, delimitando los aspectos que evalta la AEMPS y los Comités de Etica de
la Investigacion, para evitar que se produzcan duplicidades y garantizar la agilidad,
permitiendo asi tramitar en paralelo los dos procedimientos que permiten el inicio de un
ensayo: la autorizacion con dictamen favorable emitido por un Comité de Etica acreditado que
serd Unico y vinculante y resolucion favorable de la AEMPS y la puesta en marcha, con la
autorizacion del centro participante y la firma del contrato con el promotor, que se podra

formalizar al mismo tiempo y se hara efectivo obtenida la autorizacion (art.17)°.

El Real Decreto estd formado por 13 Capitulos, 17 Disposiciones Adicionales y 3
Disposiciones Transitorias. Este sustituye al Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y deroga
la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero por la que se establecian los principios y directrices
de buena préctica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion e importacion de

medicamentos en investigacion de uso humano, que actualmente se agrupan en el Capitulo 1X

%0 GARRIDO CUENCA, N.M., La modificacién del marco normativo de los ensayos clinicos, Centro de Estudios
de Consumo, Enero de 2016.

51 Articulo 17, Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espariol de Estudios
Clinicos.
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“Normas de buena practica clinica” y X “Verificacién del cumplimiento de las normas de

buena practica clinica™>?.

El Capitulo Il del Real Decreto desarrolla el principio general del marco regulatorio de los
ensayos clinicos, la proteccién cualificada de los sujetos de ensayo y el consentimiento
informado. Se ha de destacar la importancia que le da la norma a los derechos, la seguridad, la
dignidad y el bienestar de los sujetos que participen en cualquier investigacion. Es algo
evidente, que debido al caracter experimental que tiene un ensayo clinico puede existir la
posibilidad de que haya una ausencia de beneficio directo para el sujeto que participe, y que se
tiene que partir de una imprevisibilidad de las consecuencias que pueden darse. Por lo tanto, el
Reglamento exige un régimen juridico de garantias y de proteccion mas reforzado que en el
ambito de las asistencias sanitas en general. Sin embargo, la regulacion hace mencién
constantemente a la normativa europea de ensayos clinicos, por lo que podemos deducir que al

final resulta muy escueta®:.

En conclusién, la normativa sobre ensayos clinicos en Espafia esta cada vez mas adelantada,
aunque nos encontremos en un proceso de transicién para adaptarnos a las exigencias
comunitarias. Los principios en los que se hace mas hincapié son el de transparencia,
armonizacion, agilizacion de procedimientos, disminucion de la burocracia, registro y portal
tnico de ensayos clinicos y la generalizacion de comunicaciones electronicas®®. Como hemos
dicho, el desarrollo ha sido impactante pero todavia son muchos los aspectos a desarrollar y
adaptar a la nueva normativa comunitaria, como por ejemplo el funcionamiento del portal

(inico europeo™.

%2 GARRIDO CUENCA, N.M., La modificacién del marco normativo de los ensayos clinicos, Centro de Estudios
de Consumo, Enero de 2016.
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3. INTERVENCION DE LOS PODERES PUBLICOS EN EL USO DE LOS
MEDICAMENTOS Y COMO SE GARANTIZA SU EFICACIA, CALIDAD
Y SEGURIDAD.
Podemos afirmar que la intervencion de los poderes publicos en el sector del medicamento
persigue lo que Sanchez Moron define como un equilibrio entre la libertad y la iniciativa

privada con las exigencias del interés general®®.

Los medicamentos estan sometidos a un estricto régimen de intervencién administrativa que
pasa por cada uno de los pasos siguientes: investigacion, patente, fabricacién, promocién y
comercializacion, como en su financiacion puablica, utilizacién y seguimiento. Por lo que
podriamos afirmar, que la comercializacion de los mismos, es una de las materias mas

ampliamente reguladas del mundo®’.

En este ambito el intervencionismo de los poderes publicos se muestra en una doble

dimension®®:
a) Garantizar la eficacia, calidad y seguridad de los medicamentos de uso humano, y
b) Hacer efectiva la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

Las técnicas de intervencion administrativa de la prestacién farmacéutica han sido objeto de
numerosos estudios que trabajan sobre la cuestion bajo diferentes criterios clasificatorios.
Siguiendo a Zanobini podriamos partir un analisis juridico de esta cuestion, de una tipologia
centrada en los fines, sectores o materias sobre los que recae la intervencion puablica®. Sin
embargo, la doctrina mayoritaria, se inclina por la tradicional clasificacion tripartita que
distingue entre actividad de limitacion o de policia, actividad de fomento y actividad

prestacional o de servicio plblico®.

Actualmente, debido a la crisis econdmica, la intervencion administrativa se ha diversificado
en gran medida, siendo protagonista aquello relacionado con la financiacién publica de los
medicamentos incluidos en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Sin
embargo, hasta nuestros dias, la intervencion administrativa sobre medicamentos se habia

centrado inicialmente en medidas que tienen el objetivo final de asegurar la eficacia, calidad y

% SANCHEZ MORON, M. “Derecho Administrativo- Parte General”, Ed. Tecnos, Madrid, pg. 639.
ST MILLAN, M.T., “Autorizacion y Registro de Medicamentos en Espafia”. Curso Basico de Derecho
Farmacéutico. Asociacién Espafiola de Derecho farmacéutico . Madrid, 2008

%8 Larios Risco, D. La prestacion farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud, Madrid.

5 [dem.
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seguridad de los medicamentos ya que los mismos son productos destinados a la mejora de la
salud.

Son variadas las razones de esta diversificacion de las técnicas de intervencion sobre el
medicamento pero debemos destacar el hecho de que esta parcela de la actividad
administrativa ha demostrado un enorme proximo ahorro para las arcas publica, ya que en los
paises méas desarrollados la factura farmacéutica supone el 30% del presupuesto en salud, y
que en el ambito europeo la asistencia sanitaria publica financia en torno al 85% del consumo

total de medicamentos®.

En Espafia el gasto farmacéutico publico total en el afio 2014 ha sido de 9.251,8 millones de
euros, siendo en 2010 cuando se alcanzé el méaximo historico alcanzando los 12.721,8

millones de euros®.

Por lo tanto, las Administraciones sanitarias han ido implementando medidas de contencion
del gasto farmacéutico durante los ultimos afios. Debido a las mismas se ha logrado un
descenso en la factura farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Podemos deducir que una
reduccion sin precedentes, como es esta, es el resultado de la combinacion de varias
intervenciones administrativas sobre el precio de los medicamentos y otras medidas sobre sus
condiciones de adquisicion por el sector publico. Podriamos fijar estas medidas en el afio
2010, cuando el pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a la vista del
crecimiento del gasto en medicamentos, y de las dificultades de financiacion debido a la crisis
econdmica, aprobd por unanimidad un plan de acciones que promoviesen la calidad, la

equidad, la cohesion y la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud®?.

Debido a este acuerdo de Gobierno se dictd el Real Decreto-ley, 4/2010, de 26 de marzo, de
racionalizacion del gasto farmacéutico con cargo al Sistema Nacional de Salud, con el objetivo
urgente de modificar la financiacion publica de los medicamentos y productos sanitarios a
través de medidas de racionalizacidn y control del gasto que seran las que posibilitaran una
reduccion considerable de la factura farmacéutica que contribuiria a llevar a cabo la
sostenibilidad del Servicio Nacional de Salud manteniendo los principios de universalidad y

alta calidad en las prestaciones®,

61 Larios Risco, D. La prestacién farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud, Madrid.
62 fdem.
63 fdem.
84 [dem.
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El Gobierno, dos meses mas tarde, promulgd el Real Decreto-ley 8/2010, d 20 de mayo, de
medidas de extraordinarias para la reduccién del déficit publico, que contenia acciones
complementarias para la reduccién de la factura farmacéutica. Estas acciones complementarias
consistian en deducciones en los medicamentos y revision de precios de los productos
sanitarios no afectados por el Real Decreto-ley 4/2010%. Tras este Real Decreto, se promulga
en 2011 el Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la calidad y la cohesion
del Sistema Nacional de Salud, en el cual se afiaden medidas de austeridad que de nuevo

afectan a la prestacion farmacéutica®®.

Por ultimo, debo referirme al Real Decreto-ley 16/2012, de 24 de abril, de medidas urgentes
para garantizar la sostenibilidad del Servicio Nacional de Salud y mejorar la calidad y
seguridad de las prestaciones, el cual dedica un extenso capitulo a establecer, de nuevo,

nuevas medidas de austeridad sobre la prestacion farmacéutica®’.

3.1 Autorizacion y registro de medicamentos como actividad administrativa de

limitacion.

La primera muestra de intervencion que llevan a cabo los poderes publicos sobre los
medicamentos se materializa a través de las autorizaciones que son exigibles en las fases de
investigacion, fabricacion, autorizacion, registro, distribucion y comercializacion de los

medicamentos de uso humano.

Segun el articulo 1.2 del Real Decreto 1778/1994, de 5 de agosto, de adecuacion a la Ley
30/1992 de las normas reguladoras de los procedimientos de otorgamiento, modificacion y
extincion de las autorizaciones, define el término autorizacion como todo acto administrativo
por el que la Administracién permite a los particulares el ejercicio de una actividad, previa
comprobacion de su adecuacion al Ordenamiento Juridico y valoracion del interés puablico

afectado®®.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional del medicamento y productos

sanitarios somete a los ensayos clinicos con medicamentos en investigacién a la autorizacién

8 Exposicion de motivos, Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la calidad y
cohesidn del sistema nacional de salud, de contribucion a la consolidacidn fiscal, y de elevacion del importe
maximo de los avales del Estado para 2011. BOE nim. 200 de 20 de Agosto de 2011

% Larios Risco, D. La prestacion farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud, Madrid.
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de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) conforme al
procedimiento establecido en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos. Esta intervencion es efectiva, aparte de
obteniendo la autorizacion en si, pudiendo intervenir con un seguimiento realizando las
inspecciones oportunas por parte de la Administracion para velar por el cumplimiento de la
buena préctica clinica recogida en el Capitulo XI del Real Decreto citado® o también poder
interrumpir un ensayo ya iniciado, comunicandose de inmediato a la AEMPS (articulo 59 de la
Ley 29/2006)°.

Una vez que es superada la fase del ensayo clinico, el laboratorio que pretende comercializar
el medicamento debe estar autorizado por la AEMPS para su fabricacion, acondicionamiento y
presentacion a la venta. Esta autorizacion tiene caracter publico, serd la misma para la
importacion de medicamentos, o también para aquellos supuestos en los que el medicamento
solo se fabrique para su exportacion. Esta autorizacion se otorga una vez que la AEMPS
cumple con los requisitos recogidos en los articulos 64 a 66 de la Ley 29/2006, Ley
desarrollada por el Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre, sobre distribucion de

medicamentos de uso humano’?.

Ademaés del control existente en la fase de investigacion y fabricacién de los medicamentos de
uso humano, existe una gran intervencion de control administrativa en la puesta en el mercado
de los medicamentos. Se necesita por parte de la AEMPS, una autorizacién de
comercializacion otorgada por la misma, la cual debe ser inscrita en el Registro del

Medicamento’2.

El fundamento de la autorizacion que deben tener los medicamentos por parte de la AEMPS
antes de su comercializacion es garantizar que los farmacos retnan los requisitos de calidad,

seguridad, eficacia e informacion.

% Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. BOE nam.
307 de 24 de Diciembre de 2015
0 ey 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
BOE num. 178 de 27 de Julio de 2006
"1 Larios Risco, D. La prestacion farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud, Madrid.
2 Articulo 9. Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
BOE num. 178 de 27 de Julio de 2006
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3.2 Uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas.

Tras la comercializacion del medicamento, se realizan los ensayos en la fase IV. El objetivo de
los mismos es la evaluacion de nuevas indicaciones, nuevas vias de administracion, de

eficacia, de eficiencia y farmacovigilancia’.

La metodologia de los mismos puede consistir en ser meramente observacionales o ensayos
clinicos aleatorizados con farmacos de referencia. Por otro lado, en numerosas ocasiones, el
medicamento que ha superado todos los procesos de control tanto en fase de investigacion,
fabricacion y autorizacién administrativa para su comercializacion, asi como su inscripcién en
el Registro de Medicamento, tiene un uso fuera de las indicaciones por las que ha sido
autorizado. Este uso se debe a una eficacia evidente para una patologia que no esta indicado y

carece de autorizacion’.

Con anterioridad a la publicacion del Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, su uso se regia
por un procedimiento Unico para atender necesidades especiales de pacientes concretos (Uso
compasivo) circunscrito al &mbito hospitalario y previa autorizacion individualizada para cada
caso por la AEMPS™, la cual tenia y mantiene un papel muy importante. Con la aprobacion
del mismo, el uso del medicamento en condiciones distintas a las incluidas en la ficha técnica
autorizada, justifico aquellas circunstancias en las que los datos clinicos que avalan un
determinado uso terapéutico ya autorizado, no se encuentran recogidos en la ficha técnica del

medicamento’®.

En el Capitulo Il1, el Real Decreto establece una serie de obligaciones. Destaca el papel por
parte de la AEMPS, del médico prescriptor y del laboratorio. El texto establece que estos usos
excepcionales de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas caen dentro del
ambito de responsabilidad del médico prescriptor, no requiriéndose una autorizacién caso por
caso. No obstante, existen ciertas situaciones en las que es recomendable que la AEMPS emita

una recomendacion basada en la evidencia disponible en materia de eficacia y seguridad.””.

3 Abellan,F. y Sanchez-Caro,J. op.cit. Pag. 39

74 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales.«BOE» nim. 174, de 20 de julio de 2009.
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La AEMPS sigue manteniendo un papel muy importante en este proceso, manifestado, por
ejemplo, a través del articulo 14 del Real Decreto. Este articulo establece exclusivamente las
actuaciones y responsabilidades de la Agencia en el acceso a medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas. En primer lugar, debe elaborar recomendaciones de uso en los
supuestos especificados en el articulo 13, ya comentado. Dichas recomendaciones se basaran
en los datos de eficacia y seguridad disponibles, revisdndose asimismo los resultados de los
ensayos clinicos de los que tenga conocimiento y el plan de gestion de riesgos del
medicamento. Para su elaboracion, la Agencia podra contar con su red de expertos y recabar
informacion del titular de la autorizacion de comercializacion’®. En segundo lugar, debe
establecer un sistema de intercambio de informacion con las autoridades competentes de las
comunidades auténomas y revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo
aconsejen’®. Por dltimo, informar al titular de la autorizacion de comercializacion sobre las
recomendaciones de uso y notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la
autorizacion de comercializacion, de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de

11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano®.

En definitiva, como podemos observar, la AEMPS tiene un papel decisivo en el uso de

medicamentos en situaciones diferentes a las autorizadas.

78 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales.«BOE» nim. 174, de 20 de julio de 2009.
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CAPITULO II- DESAFIOS EN EL MODELO ACTUAL DE ENSAYO CLINICO.
4. ELECCION DE SUJETOS Y RECLUTAMIENTO.

La eleccion de sujetos en este campo ha evolucionado considerablemente a lo largo de la
historia en los paises mas desarrollados. La importancia del consentimiento en la investigacion
con la experimentacion de seres humanos se ha dotado como elemento esencial para poder
llevar a cabo estas practicas. Se dota de esencial el convencimiento de los sujetos que
concurren en la investigacion de la importancia social del ensayo, con una disposicion clara
para participar, que sean conscientes de los riesgos en los que se puede desencadenar, pero
también de las posibles ventajas que el ensayo puede conseguir. EI modelo ideal de sujeto es
aquel que presta su consentimiento de manera libre, informada, desinteresada y voluntaria.
Este es el modelo que se debe de buscar a la hora de elegir sujetos que participen en los

ensayos®L,

Sin embargo, antiguamente, el modelo ideal que existia de eleccion de sujetos era
completamente diferente. Con frecuencia, se utilizaban presos, personas con discapacidad o
vagabundos. Se justificaban estas practicas estableciendo la necesidad de buscar personas
sanas que debido a estar en situaciones de vulnerabilidad se consideraban como “menos
valiosos”. Hoy en dia, debido al poder que se le ostenta al paciente no es posible continuar

llevando a cabo estas practicas, ya que no podemos prescindir del consentimiento®,
5. LOS LIMITES DE LA AUTONOMIA DE LA VOLUNTAD.

5.1 MENORES.

Actualmente, después de un largo recorrido por reconocer los derechos fundamentales, no
cabe duda de que los menores también se constituyen como sujetos de pleno derecho. Son
titulares de los mismos derechos que se reconocen a los adultos, sin embargo, por la condicion

de menores gozan también de derechos destinados especialmente a ellos.

En la materia que nos ocupa, el menor disfruta de la plena titularidad de sus derechos
fundamentales y va adquiriendo progresivamente una creciente capacidad de ejercerlos

autonomamente. A este progreso se le denomina como el criterio de competencia funcional o

8 Tomillo Urbina, J. y Caydn de las Cuevas, J. op.cit. Pag.107
8 Tomillo Urbina, J. y Cayén de las Cuevas, J. op.cit. Pag.107

29



madurez del menor®®, presente en nuestro ordenamiento juridico junto con el criterio de la
edad. La opinidn del menor es cada vez méas determinante, en funcion de la edad del mismo y
su madurez, segln establece el articulo 6 del Convenio de Oviedo®*, por lo que la madurez y la

edad son los factores determinantes.

Es el menor quien ostenta el derecho y quien debe decidir si consiente la actuacion médica en
caso de tener madurez suficiente para conocer y decidir sus prioridades, valores y principios.
Por ello es necesario limitar las facultades de un tercero para aceptar o renunciar terapias, o

someterse 0 no a un estudio clinico.

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica establece en su articulo 2.3
que “el paciente o usuario tiene derecho a decidir libremente, después de recibir la
informacion adecuada, entre las opciones clinicas disponibles”; y el articulo 4.2 apunta que
“La informacion clinica forma parte de todas las actuaciones asistenciales, serd 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”.

Sin embargo, en su articulo 9.5 la LAP, en relacién con los limites del consentimiento
informado, establece que la practica de ensayos clinicos y la préctica de ténicas de
reproduccion humana asistida se rigen por lo establecido con carécter general sobre mayoria

de edad y por las disposiciones especiales de aplicacion®.

Lo que podemos desprender del citado articulo es que el legislador emplea conceptos
funcionales de capacidad aunque limitandose a dar un criterio valorativo general. Exige que
los menores sean capaces de comprender, intelectual y emocionalmente, el alcance de la

intervencion.

8 Sardinero Garcia, C., “Responsabilidad administrativa, civil y penal por falta de informacién en el 4mbito
clinico. Criterios indemnizatorios.” , Tirant Lo Blanch, Valencia, 2016. Pag. 204

8 CONVENIO DE OVIEDO, ART 6. Convenio para la proteccion de los derechos humanos y de las libertades
fundamentales, hecho en Roma el 4 de noviembre de 1950. BOE nim. 243 de 10 de Octubre de 1979

8 Art 9.5. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacidn y documentacion clinica. BOE ndam. 274 de 15 de Noviembre de 2002
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Es el articulo 32 del Reglamento 536/2014 de 16 abril 2014, ya citado, el que regula
concretamente los ensayos clinicos en menores. Se regula en el articulo 32 del mismo y
establece una serie de requisitos para que un ensayo clinico pueda llevarse a cabo en menores.

Los requisitos son los siguientes®®:

- Que se haya obtenido de su representante legalmente designado el consentimiento
informado;

- Que el menor haya recibido la informacion a que se refiere el art. 29, apartado 2, de
modo adaptado a su edad y madurez mental, explicado en el apartado de
Consentimiento informado en ensayos clinicos, proporcionada por investigadores o
miembros del equipo de investigacion con formacioén o experiencia en el trato con
menores;

- Que el investigador respete el deseo explicito de un menor, capaz de formarse una
opinion y evaluar la opcion de que se niegue a participar en el ensayo clinico o que

decida retirarse en cualquier momento;

Otro de los requisitos que establece el articulo 32, que trataremos mas adelante, es que 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 participacion en el ensayo clinico®’.

El apartado 2 de este mismo articulo da un papel al menor de mero participante a la hora de
dar su consentimiento. El precepto dice asi; “el menor participara en el procedimiento de
consentimiento informado de un modo adaptado a su edad y madurez mental.” Dé&ndole
autonomia plena solo si “durante el ensayo clinico, el menor alcance la edad legal para
prestar su consentimiento informado,s e obtendra su consentimiento informado expreso antes
de que dicho sujeto de ensayo pueda continuar participando en el ensayo clinico 8.

Como hemos comentado anteriormente, el Reglamento se ve reflejado en nuestro derecho en
el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre. Los ensayos clinicos con menores estan
recogidos en su articulo 5. Este articulo establece que el CEIm se encargara de evaluar la parte

I del informe de evaluacion de un ensayo clinico con menores que debera contar entre sus

8 REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano

87 [dem

8 [dem.
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miembros con expertos en pediatria o haber recabado asesoramiento sobre las cuestiones

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

Lo mas destacable de este articulo es que serd necesario que se haya obtenido el
consentimiento informado previo de los padres que no estuvieran privados de la patria
potestad o del representante legal del menor, a quien deberé oirse si, siendo menor de doce

afios, tuviera suficiente juicio®.

El documento de consentimiento informado de los padres serd vélido siempre que vaya
firmado por uno de ellos con el consentimiento expreso o tacito del otro que debe quedar
suficientemente documentado, segun lo dispuesto en el articulo 156 del Cddigo Civil. Cuando
las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o mas afios,

debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo®.

En conclusion, la regulacion que existe sobre la realizacion de ensayos clinicos en menores es
clara. El consentimiento reacae cobre los representantes legales y serd escuchado el menor una
vez cumplido los 12 afios o bien cumpla la mayoria de edad en el proceso, podra decidir. Por

tanto, es el menor un mero participante, y no libremente autbnomo.

5.2 PERSONAS CON DISCAPACIDAD.

La principal caracteristica del consentimiento informado es la participacion activa del paciente
a la hora de tomar una decision, ya sea sobre un tratamiento o la decisién de someterse a un
estudio clinico. Sin embargo, en ocasiones el paciente se encuentra en una situacion de
discapacidad en la que no le es posible comprender ni el procedimiento al que se va a someter,
ni tampoco la trascendencia del mismo al igual que una persona que no sufra de
discapacidad®. En definitiva, el paciente no posee elementos volitivos y cognoscitivos
suficientes para entenderlo si no se adecua a sus posibilidades. Durante afios, las personas con
discapacidad mental han sido tratadas bajo una relacion paternalista y no se les ha dado la
oportunidad de ser duefios de su autonomia, como anteriormente hemos explicado en relacion

con los menores de edad.

89 Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. BOE niim. 307 de 24 de Diciembre de
2015

% fdem.

91 EL CONSENTIMIENTO INFORMADO Y LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD MENTAL Otto Lépiz
Ramos Direccion de Proteccion Especial, Defensoria de los Habitantes, Sabana Sur, San José, Costa Rica.
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En relacion a la materia que actualmente nos ocupa, el Real Decreto 1090/2015 es claro al
dirigirnos en su articulo 6.1 al Reglamento 536/2014 del Parlamento Europeo que regula los

ensayos clinicos®.

El Reglamento establece que solo podra realizarse un ensayo clinico en adultos que no estén
en condiciones de dar su consentimiento informado y que no lo hayan dado, ni se hayan
negado a darlo, con anterioridad al comienzo de la ausencia de capacidad, cuando se cumplan
todas las condiciones enumeradas en el articulo 31 del mismo®. Las condiciones que el

articulo 31 enumera son las siguientes:

a) Que se haya obtenido de su representante legalmente designado el consentimiento
informado;

b) Que el sujeto incapaz haya recibido la informacion del proceso, de los riesgos y
beneficios del mismo, regulada en el articulo 29, de una forma adaptada a su
capacidad para entenderla, y que el investigador respete el deseo de negarse a
participar en el ensayo clinico o de retirarse en cualquier momento;

c) Que no se ofrezca ningun incentivo o estimulo econdémico al sujeto ni a su
representante legalmente designado, salvo una compensacion por los gastos y la
pérdida de ingresos directamente relacionados con la participacion en el ensayo

clinico®:

Por otro lado, al igual que pasa con los menores, el ensayo clinico debe estar directamente
relacionado con un problema de salud del sujeto y es una caracteristica que deben compartir
todas las personas que vayan a participar en el ensayo. La participacion en el ensayo se
diferencia de las personas que no sufren una discapacidad en que debe haber un beneficio
directo para el sujeto incapaz superior a los riesgos y cargas que le suponga, o algun beneficio
para la poblacion representada por los sujetos incapaces afectados, cuando el ensayo clinico
esté directamente relacionado con una enfermedad debilitante o que ponga en peligro la vida
del sujeto y dicho ensayo entrafie solo un riesgo y una carga minimos para el sujeto incapaz
afectado en comparacion con el tratamiento estandar de la enfermedad que padece®.

9,2 Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. BOE nim. 307 de 24 de Diciembre de
2015

% REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano

%idem.

% fdem.
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El Real Decreto establece que sera necesario que se haya obtenido el consentimiento
informado previo del representante legal de la persona participante en un ensayo clinico o el
consentimiento de la persona vinculada a ella por razones familiares o de hecho, segun
proceda®®. En consencuencia es el articulo 31 en su apartado 3 del Reglamento el que define al
sujeto incapaz como mero participante en el proceso. El precepto expresa literalmente que el
sujeto de ensayo participard, en la medida de lo posible, en el procedimiento de
consentimiento informado®’. De nuevo, se muestra al incapaz, al igual que anteriormente al
menor, como un mero participante y no como duefio de su propia voluntad. Se trata de llevar a
cabo un modelo de tutela, en el que bajo mi punto de vista, deberia ser de curatela, donde el
participante fuese el tercero que ayuda a tomar la decision a la persona que no cuenta con la

capacidad suficiente para ello.

Si hacemos una referencia al derecho civil, debemos de distinguir entre la capacidad juridica y
la capacidad de obrar de una persona. En Espafia, se distingue entre la capacidad juridica y la
de obrar, en que la primera es adquirida por todas las personas desde el momento de su
nacimiento®. Sin embargo, la capacidad de obrar si puede estar limitada, como bien pueden
ser los casos de los menores e incapacitados. Se diferencia entre ambas en nuestro Codigo
Civil, pero no es asi en el resto de Europa, donde hacen referencia a la capacidad juridica de la
persona, sin entrar en detalles de obrar 0 no®®. Creo importante hacer referencia a la capacidad
juridica para ponerla en relacién con la Convencion sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad. Es importante destacar el articulo 12 de la mismal®, ya que defiende que: en
primer lugar, que los Estados Partes reafirman con esta Convencion que las personas con
discapacidad tienen derecho en todas partes al reconocimiento de su personalidad juridica; que
reconoceran que las personas con discapacidad tienen capacidad juridica en igualdad de
condiciones con las deméas en todos los aspectos de la vida; y adoptaran las medidas

% REGLAMENTO (UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEQ Y DEL CONSEJO de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano
9 [dem.

% Cadigo Civil. Real Decreto de 24 de julio de 1889, texto de la edicidn del Cédigo Civil mandada publicar en
cumplimiento de la Ley de 26 de mayo Gltimo. Publicado en GACETA de 25 de Julio de 1889

% Instrumento de ratificacion de la Convencidn sobre los derechos de las personas con discapacidad, hecho en
Nueva York el 13 de diciembre de 2006. «<BOE» nim. 96, de 21 de abril de 2008, paginas 20648 a 20659
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pertinentes para proporcionar acceso a las personas con discapacidad al apoyo que puedan

necesitar en el ejercicio de su capacidad juridica.

Por lo tanto, defienden una igualdad ante la ley de las personas con discapacidad, por lo que en
lo que nuestra materia nos ocupa, defienden el modelo de curatela en el que el paciente pueda
decidir por si mismo acorde a sus posibilidades, siendo adaptada la informacién a su capacidad

cognitiva.

100 Instrumento de ratificacion de la Convencidn sobre los derechos de las personas con discapacidad, hecho en
Nueva York el 13 de diciembre de 2006. <BOE» nim. 96, de 21 de abril de 2008, paginas 20648 a 20659
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CONCLUSION.

Los ensayos clinicos han sido una materia muy sensible a la hora de ser regularizada,
por lo que la Unidn Europea decidié armonizarla y llevar a cabo el Reglamento (UE)
n°536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano. En este trabajo se ha hecho un
analisis de la legislacion y podemos concluir con los siguientes desafios vy

problematicas que el modelo actual de los ensayos clinicos da lugar.

Como hemos visto, existen distintas maneras de realizar un ensayo clinico. Podemos
distinguir entre los 4 disefios explicados e identificamos un problema moral. En
algunos de ellos, para poder llevar a cabo este tipo de ensayo, se necesita que un grupo
de pacientes se mantengan durante un determinado periodo de tiempo tomando
placebo, lo que éticamente no es correcto, ya que en el caso de que el ensayo funcione,
el grupo que estd siendo tratado con placebo estd perdiendo la oportunidad de

beneficiarse.

Del andlisis de la legislacion, surgen méas problemas éticos, como puede ser el fracaso
del modelo tradicional del consentimiento informado. La Ley establece unas pautas a
seguir por el facultativo, que hoy en dia no se cumplen como se desprende de las
numerosas sentencias que fallan en contra de los facultativos. La informacién no se da
de manera correcta, e incluso en algunos casos se abusa de la relacion paternalista
médico-paciente y no se informa ni de los riesgos ni beneficios que pueda tener el
ensayo. Aunque la legislacion protege al paciente en este aspecto, a la hora de llevarlo

a la practica no se cumplen con los pasos definidos en la Ley.

En relacion con el punto anterior, el consentimiento informado en los ensayos clinicos
es un tema de gran controversia. En primer lugar, hay ocasiones en los que el paciente
no es que no sea informado, si no que no se cumple con los requisitos para que el
mismo pueda comprender a lo que se enfrenta. Hablamos de las ocasiones en las que
el paciente que se presenta puede tratarse de un menor o una persona con discapacidad.
En estos casos, segun la Ley, se debe de adecuar la informacion a la capacidad de obrar

de la persona. Sin embargo, no suele cumplirse con esta labor, sino que se trata al
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sujeto como un mero participante, abusando de la figura de la tutela por parte de los
representantes, siendo los mismos los que deciden. Es cierto que en el caso de los
menores, se le escucha a partir de los 12 afios de edad, algo que es incorporado por el
Real Decreto que desarrolla el Reglamento comunitario. En todo caso, bajo mi punto
de vista, se apuesta por un modelo de tutela con la persona que no tiene la capacidad de
obrar adecuada, y deberia de apostarse por un modelo de curatela, tal y como hace la
Convencidn de los derechos de las personas con discapacidad del afio 2006. Esto pasa
por asumir una cultura del “empoderamiento” del paciente mucho mas comprometido
que la actual, que aunque haya evolucionado de la tradicional paternalista, respecto a
las personas con discapacidad tiene ain mucho que avanzar. De nuevo, a la hora de
llevar a la practica lo expuesto tanto en el Reglamento, como en el Real Decreto, el
modelo fracasa y no se ajusta ya que la autonomia del menor y del discapacitado se ve

dirigida por terceros.

En segundo lugar, la otra vertiente por la que el modelo actual del consentimiento
fracasa se trata de las posibles extralimitaciones que pueden ocurrir con respecto a este.
En la actualidad, se habla mucho de la relacion existente entre el mismo y el Big Data.
Se plantea la posibilidad de un consentimiento universal en el que el paciente una vez
cede su autonomia, la cede para las siguientes intervenciones futuras que pudiesen
ocurrir. Esta cuestion da lugar a numerosas ventajas con respecto a la facilidad que se
tendria a la hora de llevar a cabo modificaciones en los ensayos clinicos, o incluso en
la posibilidad de realizar nuevos ensayos a los sujetos que ya prestaron su
consentimiento una vez atrds. Sin embargo, este modelo también se enfrenta a una
colisién de derechos, en la que bajo mi punto de vista, deberia de primar la libertad del
paciente de decidir cada vez que se vaya a intervenir con su integridad fisica, aunque
sea la misma intervencidn, en la que un momento atras si accedié para que se llevase a
cabo. Por lo tanto, dudo que este modelo de consentimiento informado universal
pudiese triunfar compaginandose con una proteccién del paciente por la que ahora

mismo se aboga.

Por ultimo, en relacion a la eleccion y reclutamiento de sujetos surge una cuestion
moral por parte de los facultativos. Como hemos explicado, es importante que la
muestra de sujetos en los ensayos clinicos sea cuanto mas grande mejor, ya que asi sus

resultados son mas fiables. Existe la posibilidad de que ocurran irregularidades a la
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hora de reclutar a personas para que se presten como pacientes en un ensayo clinico.
Esta conclusién parece descabellada, sin embargo, podriamos compararla con lo
ocurrido con los genéricos en Esparia, cuando el legislador se vio obligado a iniciar una
politica publica para controlar que los laboratorios farmacéuticos no incitasen a los
facultativos a recetar los medicamentos de su “marca” a cambio de una compensacion.
Actualmente se ven obligados a recetar el medicamento genérico que corresponda. Si
comparamos esta situacion con la eleccion y reclutacién de sujetos para ensayos,
podemos llegar a la conclusion de que si no se inicia por parte del legislador una
politica publica que controle esta situacion podria llegarse a compensar a los médicos
por el nimero de pacientes que recluten, vulnerando de este modo el espiritu de la libre

autonomia del paciente de elegir con la total objetividad del médico.
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