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Presentacion

Inés Galende Dominguez

Coordinadora de la Guias Operativas para los CEI-ll

La recientemente promulgada Ley de In-
vestigacion Biomédica va a suponer algu-
nos cambios en el actual funcionamiento
de los comités que realizan la evaluacion
de proyectos de investigacion en los que
participan seres humanos.

En Espana, desde la entrada en vigor del
Real Decreto 922/1978, estos comités
—entonces denominados Comités de Ensa-
yos Clinicos (CEC)- han estado vinculados
a la investigacion de medicamentos. La
Ley 25/1990, del Medicamento, primero, y
la Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racio-
nal de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, después, —con sus respectivos regla-
mentos— mantienen a los que denominan
Comités Eticos de Investigacion Clinica
(CEIC) en el citado ambito.

Los CEIC, por tanto, tienen la obligacion
legal de evaluar y emitir un dictamen sobre
los protocolos de ensayos clinicos con me-
dicamentos principalmente, aunque pueden
evaluar -y de hecho asi lo hacen- otros pro-
yectos de investigacion en seres humanos
(no sblo relacionados con medicamentos).

Aunque nadie duda que la investigacion en
seres humanos, sea de medicamentos o
no, tiene que realizarse respetando una
serie de normas y principios éticos basi-
cos, reconocidos y aceptados internacio-
nalmente —por ejemplo, la Declaracion de
Helsinki-Edimburgo 2000 y el Informe Bel-
mont- sin embargo, en Espana, y en la
Unidén Europea, los Comités Eticos en In-

vestigacion Clinica se siguen vinculando a
los ensayos clinicos con medicamentos.

Era necesario, por tanto, que se reconocie-
ra que otros proyectos de investigacion que
se pretendan realizar en seres humanos
fueran también evaluados por un grupo de
personas independientes e imparciales res-
pecto a los promotores e investigadores de
los proyectos de investigacion biomédica, y
con una composicion interdisciplinar. Estas
son las condiciones minimas que estable-
ce la Ley de Investigacion Biomédica para
los que denomina Comités de Etica en In-
vestigacion (CEl).

Aunque seran las Comunidades Auténo-
mas (excepto para los organismos depen-
dientes de la Administracion General del
Estado) las que establezcan los criterios
adicionales que deben reunir los CEl para
poder ser acreditados, algunas cosas ya
han cambiado.

En primer lugar, la posibilidad de que orga-
nismos publicos o privados (Universidades
y otros Centros de Investigacion) que reali-
cen investigacion biomédica —basica o cli-
nica—, cuenten con un CEIl. Es decir, no es
necesario que sean centros sanitarios.

Ademas, sera obligado el informe previo,
preceptivo y favorable de un CEl para todo
proyecto de investigacion que implique in-
tervenciones en seres humanos o la utili-
zacion de muestras biologicas de origen
humano. En este apartado se incluyen, en
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un sentido amplio, todos los proyectos de
investigacion en los que se modifiquen las
condiciones habituales de la préactica clini-
ca, la investigacion con células embriona-
rias y tejidos fetales —incluida la investiga-
cion «basica»—, y los estudios a partir de
muestras biolégicas humanas, incluidos
los cribados genéticos.

Una mencidn aparte merecen los ensayos
clinicos, que al tener legislacion propia,
quedan fuera del ambito de la Ley de Inves-
tigacion Biomédica. No asi los CEIC, ya que
en la disposicion transitoria tercera se es-
tablece: «Los Comités Eticos de Investiga-
cion Clinica dejaran de existir a partir del
momento en que se constituyan los Comi-
tés de Etica en Investigacion.»

Las Guias Operativas para los CEI-ll: Eva-
luacion de protocolos de investigacion
biomédica, pretenden ser una ayuda para
los nuevos miembros de estos nuevos Co-
mités de Etica en Investigacion. Al igual
que en las Guias Operativas para los CEIC:
Evaluacion de Ensayos Clinicos— el libro
esta estructurado en cinco secciones:

La seccion | incluye 3 capitulos: el primero
sobre las consideraciones estadisticas que
se deben tener en cuenta en todo proyecto
de investigacion; el segundo se refiere a
las listas guia como ayuda en el proceso
de evaluacion y redaccion de los informes
de evaluacion; y el tercero propone una
serie de métodos y recomendaciones para
la gestion de la documentacion e informa-
cion de un CEIC.

En la seccion Il se presentan, desde dife-
rentes puntos de vista, la evaluacion de los
ensayos clinicos en: EPOC y Asma Bron-
quial, como patologias de alta prevalencia;
patologia uroldgica; y unidades de Medicina
Intensiva. Esta seccion complementa la
evaluacion de ensayos clinicos en materias
que no fueron incluidas en las primeras
Guias Operativas.

La seccion lll, es la que incluye temas mas
novedosos para los CEIC. Aunque algunos

comités ya estan evaluando proyectos de
investigacion con terapia celular y estudios
post-autorizacion de caracter observacional
(con medicamentos), los estudios con
muestras biolégicas y la evaluacion de tec-
nologias sanitarias apenas forman parte de
su actividad, pero es esperable que sean
mucho mas frecuentes en el dia a dia de
los futuros CEI.

La seccion |V, en estas Guias, esta formada
por unas propuestas de listas guia para la
evaluacion de los diferentes tipos de estu-
dios a los que se refieren los capitulos an-
teriores. Se ha pretendido que sirvan de
ayuda para los que empiezan, por lo que
pueden ser consideradas como demasiado
extensas y poco operativas para las perso-
nas ya habituadas o con experiencia en la
evaluacion de estos proyectos de investiga-
cion. Para estos casos, se pueden simple-
mente considerar los epigrafes, sin necesi-
dad de rellenar todos los sub-apartados. A
partir de estas propuestas cada CEl podra
elaborar su propia lista guia adaptada a sus
necesidades.

Finalmente, la seccién V contiene como
anexos la legislacion aplicable a los diferen-
tes tipos de estudios, incluida la Ley Orga-
nica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y la nueva Ley de Investigacion
Biomédica.

Quiero expresar mi agradecimiento a los
autores de los capitulos y de las listas guia
por su excelente trabajo, y a la Fundacion
AstraZeneca en las personas que la repre-
sentan, sin olvidar al Dr. Manuel Martin,
que han compartido este proyecto desde
Sus inicios, y sin cuyo patrocinio este libro
no hubiera sido posible.

Espero que las Guias Operativas para CEI-ll
sean de utilidad para todos los que han
aceptado voluntariamente formar parte de
un CEIC/CEl, y asi contribuir a que la inves-
tigacion biomédica, pero sobretodo la in-
vestigacion clinica, sea cada vez de mayor
calidad, basada en el respeto a las personas
y orientada al beneficio de los pacientes.
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Angel Astnsolo del Barco

Meédico especialista en Medicina Preventiva y Salud Pablica.
Profesor Titular de la Universidad de Alcala de Henares

En ocasiones, el hombre tropieza con la verdad pero,
casi siempre, evita caerse y sigue adelante.

1. Introduccion

W. Churchill

2. Principios metodolégicos
2.1. Como evaluar el papel del azar.
2.2. De la inferencia a la decision.

3. Revision de protocolos

3.1. Hipbtesis inicial.

3.2. El célculo del tamano muestral.

3.3. Poblacion en estudio.

3.4. Muestra.

3.5. Las variables del estudio.

3.6. Estructura del analisis de datos.
3.7. Analisis estadistico propuesto.

4. Bibliografia

Anexo. Lista guia de consideraciones estadisticas

1. Introduccion

.Qué hacer ante el analisis estadistico?,
scomo valorar si un analisis propuesto
es adecuado?, ¢squé implicaciones éticas
puede tener?. Estas y otras preguntas se-
mejantes pasan por nuestra mente cuando
nos llega la propuesta de un estudio y te-
nemos que abordar la valoracién de este
temible apartado «Analisis estadistico».
No es infrecuente que, de manera mas o

menos consciente, rehusemos el compro-
miso de la evaluacion y asumamos que
el analisis sera el correcto (ellos sabran
mas) o bien, que no tendra muchas impli-
caciones éticas en el estudio. Total, eso o
hacen con los ordenadores. Ademas, todo
analisis estadistico debe recaer en perso-
nal adecuadamente cualificado y con expe-
riencia. La intencion de las siguientes pa-
ginas es intentar llamar la atencion sobre
algunos problemas frecuentes. Evitar los
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errores no requiere conocer el fundamento
matematico. Este articulo no es una guia
de uso de un método o procedimiento es-
tadistico concreto. Es una guia de princi-
pios a tener en cuenta®.

Ya que los procedimientos de diseno y ana-
lisis actuales estan basados en estadisti-
ca frecuentista, las siguientes paginas se
centraran en ellas. Otras aproximaciones
como el uso de métodos bayesianos pue-
den ser apropiadas siempre que las razo-
nes de su uso estén claras y se justifiquen.

2. Principios metodolégicos

2.1. Como evaluar el papel del azar.
Trabajo de la estadistica.

Se dice habitualmente que la ciencia avan-
za planeando hipotesis y haciendo obser-
vaciones o experimentos que permitan de-
cidir si son ciertas o falsas. Pero Popper
en la linea de Hume, hizo notar que muy
raramente los experimentos nos permiten
confirmar que una hipobtesis es cierta. Los
resultados esencialmente nos permiten
dos cosas?:

1. Si son incompatibles con nuestra hip6-
tesis, nos llevan a concluir que es falsa

2. Sison compatibles, nos llevan a concluir
que puede ser cierta (pero no nos ase-
guran que lo sean).

Partiendo del ejemplo mas simple, nos
planteamos si una exposicion (un trata-
miento, una técnica quirdrgica, un progra-

ma de educacion sanitaria, ...) tiene un
efecto beneficioso, es decir, es mejor que
no hacer nada.

El contraste de hip6tesis requiere que
definamos la hipétesis nula (H,) y la hi-
potesis alternativa (H). La H, asume que
no existe relacion entre la exposicion es-
tudiada y la enfermedad, y por tanto, que
ambos tratamientos, intervenciones, téc-
nicas o de lo que se trate, tienen un efec-
to similar. La H, asume que si existe di-
cha asociacion. Es decir, que no obtengo
el mismo resultado con una intervencion
que con otra.

H =A=B

0

H=A+B
El contraste de hipdtesis implica realizar
un test de significacion estadistica para
cuantificar el grado en que la variabilidad
de la muestra justifica los resultados de
un estudio en particular.

Las técnicas que permiten evaluar el grado
de compatibilidad de los datos muestrales
con una hipotesis predeterminada se co-
noce genéricamente con el nombre de test
(pruebas o contrastes) de hipdtesis. Es de-
cir, un test de significacion no es mas que
un procedimiento estadistico mediante el
cual se determina el grado en el que los
datos obtenidos son compatibles con una
hipotesis especifica bajo estudio.

El resultado del proceso de evaluacion se
llama nivel de significacion estadistica (va-
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lor p) de los datos con relacion a la hipote-
sis. Mediante los tests estadisticos, apli-
cando teorias de probabilidad, decidimos
cual es la probabilidad de que diferencias
tan grandes como las observadas sean
debidas al azar si la eficacia de ambos (o
mas) «tratamientos» es la misma.

En general, en estadistica se dice que unos
valores o resultados tienen significacion o
son significativos cuando son poco proba-
bles y, por tanto, seguramente no son de-
bidos al azar, sino a factores especificos.

El valor de p que consideramos estadisti-
camente significativo es arbitrario o mejor
dicho, convencional. En la investigacion
medica, se suele aceptar, por convenio, un
valor de 0,05. Una p < 0,05 indica que la
probabilidad de encontrar una asociacion
tan grande o mayor que la observada en
nuestro estudio y debida exclusivamente
al azar (aceptamos la hipdtesis nula) es
como maximo de un 5%. Por lo que resulta
I6gico pensar que dificilmente el azar sera
el responsable de dicha asociacion.

Pero no hay que olvidar que ningln valor de
p, por pequeno que sea, excluye completa-
mente al azar como posible responsable
de la asociacion; de igual manera, ningdn
valor de p por grande que sea, permite afir-
mar que el azar es el Unico responsable de
la asociacion; tan so6lo, que el azar no ha
podido ser excluido como una causa pro-
bable de la misma. No proporcionan ab-
solutamente ninguna informacion sobre la
posibilidad de que otros tipos de sesgos o

factores de confusidén sean responsables
de las asociaciones observadas.

El valor de p es funcidn de dos factores: la
magnitud de la diferencia entre los grupos
estudiados o fuerza de la asociacion, y el
tamano de la muestra. Consecuentemente
es posible que diferencias muy pequenas
puedan resultar significativas si la muestra
es suficientemente grande y, a la inversa,
que diferencias muy grandes no resulten
significativas si la muestra es pequena.

2.2. De la inferencia a la decision. Como
podemos equivocarnos

Lo dicho hasta ahora, en términos gene-
rales, es que plateamos unas hipotesis,
obtenemos unos resultados, realizamos
unos test estadistico y calculamos una
probabilidad. ¢Para qué? Para tomar una
decision: rechazar o no rechazar la hipote-
sis nula. Esa es la cuestion.

La hipotesis estadistica pueden ser cier-
tas o no. Las hipbtesis estadisticas se
contrastan con la informacion extraida de
las muestras y, tanto si se aceptan como
si se rechazan, se puede cometer un error.
Basicamente, hay solo dos formas: decir
que son diferentes cuando son iguales,
o decir que son iguales cuando son dife-
rentes.

El error de tipo | (siendo a la probabilidad
de cometerlo) se produce cuando el inves-
tigador rechaza la H, siendo ésta verdade-
ra en la poblacién. Es decir, concluimos
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que nuestras intervenciones tienen efecto
distinto (una mejor que otra) cuando no es
asi. Es equivalente a encontrar un resul-
tado falso positivo, ya que el investigador
concluye que hay una diferencia cuando en
realidad no existe. Generalmente se acep-
ta un riesgo de 0,05.

o = probabilidad (rechazar H IH, cierta)

El error de tipo Il (siendo ( la probabilidad
de cometerlo) se produce en la situacion
contraria, cuando el investigador no rechaza
la hipbtesis nula y ésta es falsa en la pobla-
cion. Es decir, que a pesar de que nuestras
intervenciones tienen un efecto distinto
concluimos que no es asi. Es equivalente
a un resultado falso negativo, ya que el in-
vestigador concluye que no ha encontrado
diferencias cuando en realidad existen. Ge-
neralmente se acepta un riesgo beta entre
0,05 y 0,20. El suceso complementario de
beta (1 — beta) se le llama potencia esta-
distica, que representa la probabilidad de
observar en la muestra una determinada di-
ferencia o efecto, si existe en la poblacion.

B =probabilidad (aceptar H,IH, falsa)
Potencia = 1 — 3 = probabilidad

(rechazar H |H, falsa)

La situacion se puede esquematizar:

H, cierta H, falsa

Ha cierta

H, rechazada Error tipo | (@) |Decision correcta (*)

H, No rechazada | Decision correcta (*) | Error tipo Il ()

(*) Decision correcta que se busca

Como se puede observar el avance cientifi-
CO es conservador, solemos proponer nive-
les de exigencia mayor para evitar cometer
un error tipo | que para evitar cometer un
error tipo Il.

En la revision del apartado de estadistica
de los protocolos, nuestro objetivo sera va-
lorar que el diseno y analisis propuestos
no cometera estos errores.

3. Revision de los protocolos

3.1. Hipétesis inicial. Objetivo del
estudio

Dentro de la multitud de objetivos encon-
trados en los protocolos de investigacion,
hay dos situaciones muy diferentes que
aparecen con frecuencia. Por un lado, es-
tan los estudios que quieren demostrar
superioridad o inferioridad (es lo mismo)
Por ejemplo, que un tratamiento es mejor
que ninguno o que placebo. Y por otro, los
que quieren demostrar no inferioridad. Por
ejemplo, los ensayos clinicos que compa-
ran un nuevo tratamiento con un grupo
control activo. Es decir, con un tratamiento
ya conocido.

Siguiendo el la terminologia empleada ante-
riormente. Al primer tipo se les ha llamado
contrastes de hipotesis bilaterales. Ya que
albergas la posibilidad de que tanto una
como otra intervencion tenga una efectivi-
dad superior. En estos casos, el error tipo
| lo podriamos cometer en dos situaciones,
bien concluyendo que un tratamiento A
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es mejor que otro B, bien concluyendo lo
contrario (que B es mejor que A), si ambos
tuvieran una efectividad igual. Por tanto,
ese 5% de probabilidad de cometer el error
tipo | (o) tienen que repartirlo «<a mitades»
en ambos sentidos.

H,=A=B
Ha=A+B
z,=196

En el segundo caso, se les ha llamado con-
traste de hip6tesis unilaterales. En estos
casos tu hipbtesis alternativa es una sola.
En estos casos, el error tipo | lo podriamos
cometer Gnicamente concluyendo que el
tratamiento A es mejor que otro B, si esto
no fuera asi. Por tanto, ese 5% de proba-
bilidad de cometer el error tipo | (o) tienen
es en un Unico sentido.

H,=A<B
H,=A>B
Z =1,645

Los ensayos clinicos con controles activos,
se han llamado también ensayo de equi-
valencia terapéutica o de no inferioridad.
Términos hoy utilizados con frecuencia. Hay
dos motivos fundamentales para plantear
este tipo de estudio. El primero, demostrar
que un nuevo tratamiento (E, experimen-
tal) es efectivo frente a no tratar o frente a
placebo, pero no poder hacerlo. En el con-
texto de enfermedades graves, que conlle-
ven un fuerte riesgo vital o consecuencias
no reparables, si existe un tratamiento
efectivo (C, control activo), no es justifica-

ble realizar un ensayo clinico aleatorizado
comparando E con placebo o con ningln
tratamiento. Consecuentemente, para con-
seguir demostrar la efectividad de E hay
que realizar inevitablemente una compa-
racion con C. Es deseable conseguir de-
mostrar que E es equivalente a Cy, ya que
se sabe que C es efectivo, demostrar en
consecuencia que E es efectivo.

El segundo motivo es demostrar que E es
equivalente a € pero es mas util por otros
motivos. Por ejemplo, C podria ser una
mastectomia para el cancer mamay E ra-
diacion; o C doce meses de quimioterapia
adyuvante tras cirugia de cancer de colon
y E seis meses de quimioterapia. El plan-
tearnos demostrar que E es equivalente a
C suele ocurrir cuando E es menos toxico,
debilita menos, tiene una via de adminis-
tracibn menos agresiva o una pauta mas
sencilla.

La equivalencia terapéutica no debe ser
confundida con los ensayos de bioequiva-
lencia. El objetivo de un ensayo de bioequi-
valencia es comparar las concentraciones
en suero de moléculas especificas y su
funcionamiento en dos tratamientos. Los
tratamientos suelen representar diferen-
tes rutas o programas de administracion
de un medicamento. Los estudios suelen
ser conducidos en pequenos periodos de
tiempo como dos encuestas transversales
ya que el objetivo final permite usar estos
disenos para eliminar la variabilidad indivi-
dual, lo que se asocia a un nUmero menor
de individuos necesarios.
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A diferencia de ellos los estudios con con-
troles activos son problematicos por dos
problemas principalmente.

El primero es que nunca podemos estable-
cer la equivalencia terapéutica entre Ey C.
En los test de hipbtesis estadistica, con
frecuencia expresamos como hipotesis
nula que E es equivalente a C. Es una fa-
lacia creer que si rechazamos la hipotesis
alternativa, y por tanto aceptamos la nula,
hemos demostrado su verdad.

El segundo gran problema es que si que-
remos realizar un estudio de equivalencia
terapéutica C debe tener una efectividad
conocida. Esto quiere decir que lo que lla-
mamos efectivo debe ser una medida de
beneficio en el paciente. Esto falla con ex-
cesiva frecuencia. Por ejemplo, en casos de
cancer se han llamado tratamientos efecti-
VoS porque se ha observado una reduccion
en el tamano tumoral, pero no hay datos de
supervivencia, remisiones o beneficio del
paciente. Algo realmente necesario en par-
ticular, dados los efectos toxicos de los tra-
tamientos. Ademas, en general, nosotros
hemos llegado la conclusion de que C es
efectivo en estudio de comparacion frente
a placebo. En un estudio de equivalencia
deberiamos asegurar que se trata de los
mismos pacientes, ya que de otro modo po-
dria darse el caso de que C no fuera efec-
tivo en este nuevo grupo de pacientes. Y
por tanto sOlo estuvieramos demostrando
equivalencia en «inefectividad».

El problema que subyace es que tradicio-
nalmente en los «ensayos de superioridad»

aceptar la hipétesis nula significaba recha-
zar la terapia experimental. Si el ensayo
clinico es inadecuadamente pequeno, tie-
ne poco poder estadistico y resultado po-
bres (valores de p grandes, intervalos de
confianza amplios) de manera consecuen-
te se aceptaba la hip6tesis nula y no se
adoptaba el nuevo tratamiento. La estruc-
tura de decision era «conservadora»; sin
embargo, en controles activos aceptar la
hipotesis nula es aceptar la equivalencia
terapéutica. Esto nos podria permitir acep-
tar el tratamiento. De aqui que ensayos
con muestras inadecuadas que me limi-
ten el poder estadistico puede hacernos
adoptar una decision errbnea sobre E. Por
ejemplo, si se tienen muchas pérdidas en
el seguimiento, muchas violaciones del
protocolo, 0 se seleccionan pacientes en
los que el beneficio del tratamiento C esta
s6lo débilmente demostrado, podria dirigir-
nos a una situacion semejante.

En este tipo de estudio deberiamos tener
en mente que el error tipo Il es al menos
tan importante como el error tipo I. Debido
a las estructuras de decision, sin embargo
no es habitual usar alfa= 0,1y beta = 0,05.
Por otro lado tengamos en cuenta que aqui
los test son de una cola (contrastes unila-
terales)® 4.

El calculo del tamano muestral debe ser
mayor ya que la consecucion de objetivos
secundarios (menos debilitamiento) es de-
seable sblo si se cumplen o demuestra la
consecucion de objetivos primarios (efica-
cia).
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3.2. El calculo del tamano muestral

Lo cierto es que la subjetividad (algo bien
diferente a la arbitrariedad o al capricho)
es un fendbmeno inevitable, especialmente
en un marco de incertidumbre como el de
la ciencia médica; siempre aparecera en
una u otra medida e independientemente
del recurso estadistico que se emplee®.

Con frecuencia en el apartado de calculo de
tamano de la muestra encontramos diver-
sas formulas y letras griegas que dan una
gran apariencia de ciencia exacta. Donde
no siempre se detiene nuestra atencion es
sobre las asunciones que se han llevado a
cabo para la obtencion de ese nimero.

En general, como ya hemos dicho, se trata
de evaluar la hipétesis que afirma que dos
porcentajes pl (tasa de curacion de una
intervencion, digamos placebo) y p2 (tasa
de curacion con otra intervencion, digamos
nuestro tratamiento) son iguales. La hipo6-
tesis alternativa es que son diferentes. Se
quiere hallar el nGmero minimo de mues-
tra que debe tomarse en cada grupo para
que la prueba estadistica sea capaz de
detectar como significativa una diferencia
(prefijada) entre ambas. Una féormula Gtil
es este caso es:

_ |z r2pt1 - pi1 + 2,/ o2~ p1) + p2(1 - p2))]
(p1 - p2)?

p = media ponderada de las proporciones
ply p2

Pero, ¢cual es la diferencia minima clinica-
mente significativa?, ¢cual es el valor de

pl y p2, especialmente en nuestro caso
cual es p2? ;Acaso no hacemos nuestro
estudio para conocerlo?

La magnitud de la diferencia o asociacion
tiene una gran influencia sobre el tamano
de la muestra. Si la diferencia es muy am-
plia, se podra detectar con mas facilidad
que si la diferencia es de escasa magni-
tud. Para calcular el tamano muestral,
debe definirse la minima magnitud de la
diferencia o asociacion que se desea de-
tectar y que se considera de relevancia
clinica. Esta diferencia debe reflejarse en
términos realistas, dentro del rango de va-
lores esperables. Si se fija una diferencia
muy amplia, esto conduce a un tamano de
muestra menor pero, si no existe en la po-
blacién, no se va a detectar.

En otros casos, lo que se pretende es co-
nocer el tamano minimo de muestra para
estimar adecuadamente un parametro po-
blacional con cierta precision, es decir,
sin equivocarnos mucho. Aqui podriamos
aplicar diferentes formulas segin preten-
diésemos estimar una variable continua o
cualitativa.

(196282, Ny
o~ v n
¢ 1+-2
(1,96)%pq . n
nO = e? »n= On
1+-2
N

El tamano minimo necesario estara en fun-
cion del error maximo que se considere
aceptable, modulado por los recursos dis-
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ponibles. Asumiendo que conocemos el ta-
mano y la varianza poblacional, el proble-
ma es contestar a ¢.cual es el valor maximo
que puede admitirse para el error?. Y eso
tampoco nos lo dan las férmulas.

Por tanto, la soluciébn comienza por esta-
blecer el error admisible y si la estimacion
es absoluta o relativa. Por ejemplo, si se
utiliza una precision de 1 cm para medir
algo, esto puede ser un error grande o pe-
queno dependiendo si el objeto a medir
es una hormiga o una persona. Al calificar
la magnitud de un error se piensa en tér-
minos relativos. Asi, podemos calcular el
error relativo de la estimacion:

Pero en cualquier caso, es el investigador
quien decide cual es el error admisible.

Por altimo, el tamano muestral selecciona-
do hay que corregirlo por la prevision de
la no respuesta que se va a producir. La
correccion es sencilla. Para ello podemos
utilizar la férmula siguiente.

[ = Proporcidon de no respuestas

En cualquier estudio existiran personas
que no cumplan los criterios de seleccion,
no deseen participar o no nos respondan.
De no hacerlo, al final no tendriamos pa-
cientes suficientes para obtener resulta-

dos validos, y por tanto para el propdsito
final de nuestro estudio. El problema es
adelantarnos y saber cuantos van a ser.
Una vez mas, resulta una decision del in-
vestigador.

Es natural que se reclamen argumentos
para el tamano muestral propuesto, ya
que de el dependen la estimacion de los
recursos necesarios y, en la valoracion del
protocolo tenemos que tener en cuenta,
tanto que el estudio tiene la capacidad de
llegar a resultados Gtiles como que no va a
exponer a una investigacion a sujetos inne-
cesarios. No es adecuado relegar nuestra
responsabilidad segln aparezca un artifi-
cio numeroldgico®. Hay que saber que no
hay un tamano de muestra «adecuado» ni
un modo cientificamente correcto de lle-
gar a él. Esto es basicamente por la sub-
jetividad en los datos iniciales, la eleccion
de qué parametro es el que se desea es-
timar y, finalmente, el caracter reductor de
los tamanos muestrales inducidos por la
necesidad de realizar estimaciones en sub-
grupos.

En resumidas cuentas, el problema del ta-
mano de muestra mas adecuado no es de
naturaleza técnica, susceptible de ser re-
suelto por via de computos, sino ha de en-
cararse mediante el juicio, la experiencia 'y
la intuicion”.

Recordar que cualquiera que sea el tama-
no tanto los errores de muestreo como la
probabilidad de rechazar errbneamente
una hipbtesis nula pueden ser calculados
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con posterioridad. Y un tamano, por grande
que sea no garantiza la representatividad.

3.3. Poblacion de estudio.

Los ensayos clinicos se realizan sobre po-
blaciones. Podemos distinguir al menos
dos: poblacién diana u objetivo, es aquella
a la cual se quiere generalizar los resul-
tados de la investigacion; y poblacion de
estudio, un subconjunto de la poblacion
diana definida por los criterios de selec-
cién del protocolo. Es la poblacion origen
de la muestra.

Por ejemplo: se desea realizar un estudio
sobre los alcohdlicos de una ciudad X. Es-
tos sujetos forman la poblacion diana. Si
para realizarlo se decide acudir al Servicio
de Psiquiatria de un hospital y extraer una
muestra de los alcohdlicos que reciben
tratamiento en ese hospital, la poblacion
de estudio la forman los alcohdlicos que
reciben tratamiento hospitalario. Ambas
poblaciones son muy diferentes porque
hay unos criterios de seleccion como son:
gravedad y nivel socio- econémico, que las
diferencian.

Los ensayos clinicos deberian tener los
criterios de inclusion y exclusion lo su-
ficientemente exigentes para mantener
la homogeneidad de los individuos y, por
tanto, permitir estimaciones precisas de
los efectos de los tratamientos; pero no
tan excluyentes como para que la muestra
obtenida sea sustancialmente diferente de
la poblacion objetivo de nuestro estudio.

Es cierto que ningln ensayo clinico pue-
de representar la totalidad de los futuros
usuarios o beneficiarios de la intervencion,
ya sea por diferencia e influencia de la lo-
calizacion geografica, momento en el que
se realizd el estudio o la practica médica
de un investigador particular. Es cierto
que una excesiva heterogeneidad dificulta-
ra que encontremos diferencias estadisti-
camente significativas. Pero una excesiva
exigencia disminuiria la generalizacion de
los resultados. La llamada validez externa.
Un estudio mas detallado debera tenerse
en cuenta en el caso de poblaciones muy
pequenass.

3.4. Muestra

La principal razdon para estudiar una mues-
tra, y no a toda la poblacion, es el ahorro
de tiempo y dinero, es decir, cuestion de
eficiencia. Si se realiza bien, la estimacion
que se obtiene en los resultados estudian-
do a unos pocos individuos es similar a
la que se obtendria estudiando a toda la
poblacién. Otra ventaja en el estudio de
una muestra es que las mediciones pue-
den hacerse con un mayor rigor, al estudiar
a un ndmero reducido de personas, lo que
aumenta la validez de las mediciones.

Todo estas ventajas se ponen de manifies-
to cuando la muestra obtenida es represen-
tativa de la poblacion objeto del estudio.
La definicion de muestra representativa no
es equiparable a la de muestra aleatoria.
De hecho es un concepto muy poco intuiti-
vo. Una muestra representativa es aquella
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que refleja la diversidad de caracteristi-
cas de la poblacion. Conseguir reflejar las
caracteristicas de toda la poblacion esta
relacionado tanto con el nimero de indi-
viduos participantes en el estudio como
con el método seguido para seleccionar a
estos individuos. En el caso de las mues-
tras la técnica es tan importante como el
tamano. Si la seleccion de una muestra se
realiza al azar y ademas es una muestra
grande, probablemente sea representati-
va, pero no hay ningdn método matema-
tico que nos asegure la representatividad
de los sujetos seleccionados. Por ejemplo
la Unién Europea estudia el modo en que
se pueden extrapolar los resultados de
otros estudios a su poblacion®.

Los métodos de seleccion de la muestra de
estudio se conocen como tipos de mues-
treo. Existen dos grandes tipos de mues-
treo: los no probabilisticas y los probabilisti-
cos. Los no probabilisticos (sin criterio, por
cuotas, por autoridad o decision del investi-
gador, etc.) se diferencian de los probabilis-
ticas en que en estos Ultimos las unidades
de muestreo tienen una probabilidad cono-
cida y diferente de cero, de ser incluidas
en la muestra. Puede ser igual entre todos
(equiprobabilisticos) o no, pero en cualquier
caso conocida. Esto nos permitira calcular
el error de muestreo, el grado de precision
de nuestra estimacion. La seleccion de los
individuos se realiza al azar, evitando asi
la posible parcialidad de los investigado-
res (en este caso al azar le atribuimos las
ventajas que hasta ahora le hemos nega-
do) por esto, es posible que una muestra

al azar sea representativa de la poblacion,
aunque no estén exentas del error aleato-
rio. Los muestreos probabilisticos mas usa-
dos son: simple aleatorio, estratificado, sis-
tematico y por conglomerados.

Si la poblacion diana coincide con la pobla-
cién de estudio y la muestra es extraida al
azar, podemos asegurar la validez externa
del estudio. Si no coinciden ambas pobla-
ciones y la muestra se ha elegido al azar,
las inferencias seran validas para la pobla-
cion de estudio pero no para la poblacion
diana.

3.5. Las variables del estudio. Variable
principal de resultado

La variable principal de resultado, es decir,
como medimos el resultado principal de
nuestra intervencion, deberia ser la varia-
ble de mayor relevancia clinica y poder de
conviccion. En general deberia existir una
Unica variable de resultado principal que
sea fiable y valida, con experiencia en en-
sayos anteriores o que las publicaciones
recomienden. La variable principal de re-
sultado deberia ser la utilizada en la esti-
macion del tamano muestral.

La relevancia clinica de la variable utilizada
para medir el resultado y la validez de los
procedimientos de medicion deben estar
justificados en el protocolo. La decision de
como y si hacer transformaciones (logarit-
mica, cuadratica, etc.) deberia especificar-
se en el protocolo y el motivo deberia ser
la mejor interpretacion clinica.
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Cuando se pretenda medir el efecto de la
intervencion definido por el objetivo pri-
mario, en mas de una forma, el protocolo
deberia identificar una de estas medidas
como la variable principal en base a su re-
levancia clinica, importancia, objetividad y
otras caracteristicas.

Con frecuencia aparecen problemas debi-
do a la eleccidon de la misma o transfor-
maciones de la misma. Los mas frecuente
son:

El uso de variables sintéticas, resumen o
globales. Entendemos por estas las que
resultan de un procedimiento, calculo o al-
goritmo de otras variables que se han me-
dido en el estudio. Por ejemplo el test de
Apgar, el coeficiente intelectual, el riesgo
cardiovascular, etc. El uso de estas varia-
bles debe estar justificado previamente en
estudios que hayan medido su fiabilidad
y validez. De otra manera no seria impro-
bable que el resultado de dos productos
declarados como equivalentes ocultaran
diferencias sustanciales en partes espe-
cificas, especialmente relevantes cuando
queremos dar una medida global de utili-
dad de una intervencion resumiendo, por
ejemplo, efectividad y seguridad. Toda me-
dida resumen implica una pérdida de in-
formacion. Esta forma de actuar, requie-
re ajustar el error tipo I. EIl método por el
cual se van a combinar diversas medidas
debe estar especificado en el protocolo y
la interpretacion de los resultados debe-
ria darse en términos de relevancia clinica
(beneficio).

Variables Intermedias. Entendemos por
estas, las variables que utilizamos para
predecir un resultado clinico que obtenerlo
conllevaria muchas dificultades. Por ejem-
plo, el descenso de presion arterial como
descenso de mortalidad cardiovascular, o
la reduccion de tamano tumoral como au-
mento en la supervivencia de un tipo de
cancer. Con demasiada frecuencia el uso
de variables intermedias no esta suficien-
temente demostrado. Podria no ser cierto
que predice el resultado clinico de interés,
bien por falta de relacion, bien porque po-
dria no ser una variable en la que repercu-
tieran el peso de los efectos adversos.

Por Qltimo, el uso de madltiples variable
principales. No es infrecuente que en las
variables de resultado aparezcan un listado
de variables principales, todas ellas impor-
tantes. El estudio, como hemos dicho an-
teriormente, deberia seleccionar una Gnica
como la variable principal de resultado. De
no ser asi, la probabilidad de encontrar al-
guna diferencia estadisticamente significa-
tiva aumenta lo que nos obligaria (como
en el caso de medidas repetidas) a utilizar
y especificar en el protocolo, el método
de control del error tipo I. Si el objetivo es
demostrar el impacto en todas podria no
ser necesario ajustar el error tipo | pero de-
beria extremarse el cuidado en el error ti-
po 1%°,

3.6. Estructura del analisis de datos

En esta seccion del protocolo se deberian
anticipar los problemas que se vayan a
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producir en el sentido de como afectan a
los sujetos y a los datos que van a ser ana-
lizados. También deberia especificar que
procedimientos van a llevarse a cabo para
minimizar cualquier irregularidad que se
pueda producir en el protocolo (violaciones
del protocolo, pérdidas, valores perdidos.)
Las decisiones concernientes al analisis
de datos deben ir dirigidas a la consecu-
cion de dos objetivos: reducir la aparicion
de sesgo y evitar la inflacion del error tipo I.

Existen dos planteamientos no excluyen-
tes del analisis de datos. El analisis por in-
tencion de tratary el analisis por protocolo.

El analisis por intencidén de tratar implica
analizar a todos los sujetos incluidos en
la aleatorizacion. De acuerdo con esto, se-
ria necesario completar el seguimiento de
todos los sujetos aleatorizados para las
variables de resultado. En la practica esta
idea resulta dificil de cumplir. Por ello, este
término se suele usar como sinénimo de
«analisis tan completo como sea posible».
Este tipo de analisis tiende a preservar la
potencias de los test estadisticos y evitar
sesgos. Ademas bajo determinadas cir-
cunstancias podria ser una estimacion de
la efectividad del tratamiento mas cercana
a la practica habitual.

Hay algunas circunstancias en las que po-
driamos excluir cierto nimero de sujetos
del analisis por intencién de tratar (inclu-
yendo fallos en el cumplimiento de algin
criterio mayor, falta en la toma de algu-
na dosis o en datos post-aleatorizacion),

pero en términos generales, cuando ocu-
rren después de la aleatorizacion pueden
tener un impacto importante en las con-
clusiones sobre los datos, especialmente
si se relacionan con un tratamiento con-
creto.

Medir la variable principal de resultado
en el momento del abandono del estudio
0 posteriormente de acuerdo con el plan
incluido en el protocolo se presenta como
una solucion razonable, para poder realizar
al termino del estudio un analisis por in-
tencion de tratar lo mas completo posible.
Esto es especialmente importante si la va-
riable principal es una variable de mortali-
dad o enfermedad grave. La intencidn de
recoger estos datos deberia estar incluida
en el protocolo.

El analisis por protocolo también llama-
do de casos validos, muestra efectiva
0 sujetos evaluables, define subgrupos
tales como, la cumplimentacion de cierta
pre-especificada minima exposicion al ré-
gimen de tratamiento, la presencia de me-
didas de la variable principal y la ausencia
de violaciones del protocolo. El sesgo po-
dria ser grande si la adherencia o perma-
nencia en el estudio esta en relacién con
el tratamiento y el resultado.

Las principales desviaciones del protocolo
se pueden clasificar en tres tipos:

Pacientes que entran en el estudio y no
cumplen los criterios de inclusion. Se iden-
tifican si el cuestionario pregunta acerca
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de las variables que permiten valorar la
aplicabilidad del protocolo.

Pacientes que no cumplen con las tomas
de la medicacion. Suele suceder en tra-
tamientos a largo plazo, en los que es el
propio paciente el que se toma la medica-
cion oral. Se puede prevenir esta falta de
cumplimiento explicando detalladamente
al paciente el estudio, etiquetando bien
cada tratamiento y acompanarlo de una
explicacion escrita que el paciente pueda
entender bien. En ensayos clinicos a largo
plazo se debe evaluar cada cuanto tiempo
se realizaran visitas de control para com-
probar el grado de cumplimiento y reforzar
la toma de medicacion. Puede ser (til reali-
zar un estudio piloto para comprobar como
va a ser este cumplimiento.

Pueden seguirse tres estrategias para la
mejora del cumplimiento. la primera seria
asegurarse de que no entre en el ensayo
clinico ningln paciente potencialmente mal
cumplidor. La segunda estrategia es conse-
guir que el porcentaje de mal cumplidores
sea similar en los grupos a comparar, |0
que se suele conseguir mediante la asig-
nacion al azar. La tercera estrategia esta
relacionada con la organizacion del estu-
dio: cuanto mas largo y mas compleja la
intervencion, peor cumplimiento.

Y finalmente, pacientes que se retiran. En
ensayos clinicos con enfermos graves es
poco frecuente pero no ocurre asi en en-
fermedades leves o cronicas. La tasa de
abandonos en estos casos es mucho ma-

yor, especialmente si el estudio es largo.
A veces el abandono esta relacionado con
la poca eficacia de la droga, o con los efec-
tos secundarios que produce.

Los problemas que hacen a un sujeto ex-
cluirlo del analisis por protocolo deberian
estar predefinidos tales como: errores en
la medicacion, uso de medicacion prohi-
bida, pobre cumplimiento, pérdidas en el
seguimiento, datos perdidos. Siendo en
general necesario comparar la frecuencia y
momento de aparicion de estos problemas
entre ambos grupos de tratamiento.

Las técnicas de imputacion, modelos ma-
tematicos empleados en la compensacion
de los valores perdidos y manejo de valo-
res extremos (outliers) deberian incluirse
en el protocolo. No hay métodos universa-
les que permitan aconsejar como manejar
estos datos*?.

3.7. Analisis estadistico propuesto

Esta seccion, mas que una sucesion de
nombres extranos sobre pruebas estadis-
ticas, deberia incluir la descripcion de la
intencion de usar datos basales para ajus-
tar posteriormente diferencias basales,
clarificar si es un test de una o dos colas,
modelo estadistico utilizado, especifican-
do las variables que quiere introducir, por
qué y el diseno.

El analisis principal debe ser diferenciado
de posteriores analisis de la variable prin-
cipal y otras secundarias. Deberia especi-
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ficar por tanto, cual es el analisis principal
y si se van a hacer analisis intermedios o
analisis de subgrupos, justificando su ne-
cesidad.

Con frecuencia, especialmente en ensa-
yos de larga duracion, se proponen a lo
largo del estudio, realizar un anélisis in-
termedio, provisional antes de finalizar el
estudio, para valorar si el ensayo clinico
continGa o no.

El principal problema que ocurren al anali-
zar los datos repetidamente es que el nivel
de significacion global tienda a incremen-
tarse, esto es, que la probabilidad de en-
contrar una asociacion positiva sea mayor,
cuando los tratamientos son iguales (falso
positivo). Este nivel alfa puede, decidir el
parar el ensayo clinico en ese paso

Los ajustes de error tipo |, como en el caso
de mdultiples variables, miltiples compara-
ciones, medidas repetidas, deben especi-
ficarse en el protocolo.

Otra situacion frecuente es el analisis de
subgrupos e interacciones. La variable
principal se relaciona con frecuencia con
otras variables distintas de la de trata-
miento. Asi, el efecto de un tratamiento
puede variar en un subgrupo o covariable,
por ejemplo, decrecer con la edad o ser
mayor en una categoria diagnostica deter-
minada. Deberia existir la discusion previa
de cuales son los factores que se espe-
ra influyan en la variable principal y como
lo tendremos en cuenta para compensar

cualquier falta de balance o equilibrio en-
tre los grupos?'?. Pero se deberia extremar
el cuidado con ajustar por variables post-
aleatorizacion porque podrian estar influi-
das por el tratamiento previo.
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Anexo. Lista guia de consideraciones estadisticas

Sl NO

Analisis estadistico

Detalla las variables que van a ser usadas para asegurar la comparabilidad de los grupos
de intervencion. ] O]

Detalla la forma en que seran comparadas (medias, medianas, proporciones). ] O

Detalla el plan de analisis estadistico, diferenciando el analisis principal de analisis secun-

darios. [l O
Informa las medidas de resultado que desean obtener. ] O
Justifica el método de analisis (las asunciones del método, la estructura de los datos —pa-

reados, no parados- etc.). [l O
Detalla el plan de manejo de valores perdidos, no cumplidores o retiradas. ] O
Informa de los analisis de subgrupos que se desean realizar. ] 1
Informa de la intencion de realizar un analisis por intencion de tratar. O Il
Justifica la realizacion de analisis intermedios y los criterios para la finalizacion precoz del

ensayo clinico. ] 1
Detalla de la utilizacion de métodos de analisis no estadisticos que pueden ser usados

(cualitativos). ] O
Informa de la persona que llevara a cabo el analisis estadistico. ] 1

Define el método que llevaran a cabo para la obtencion de la muestra. |:| Il

La muestra obtenida sera presumiblemente representativa de la poblacion objetivo del es-

tudio. O O

La estimacion del tamano muestral se ha realizado a partir de la variable principal de re-

sultado. ] O
La utilizacion de la variable principal esta suficientemente justificada. ] 1
Las estimaciones usadas para el calculo (por ejemplo, diferencia minima clinicamente rele-

vante, error admitido) se justifican. ] O
El tamano obtenido permite el analisis de subgrupos. ] 1

Realiza una estimacion del periodo de reclutamiento (por ejemplo nimero de pacientes
elegibles y reclutados por ano) que, en consonancia con la practica, justifigue el tamano
propuesto. ] 1
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1. Introduccion

La evaluacion de la calidad de un proyecto de
investigacion es el primer paso para intentar
garantizar que ese proyecto es adecuado.
Cuando ademas la realizacion del proyecto
incluye a seres humanos, a sus datos de
salud-enfermedad, o algln tipo de muestra
biologica, es necesario valorar no sélo su
justificacion y adecuado diseno, sino otros
aspectos metodolégicos, éticos y legales.

Las listas guias de comprobacion (check
list), mas o menos detalladas® 2 se han
utilizado para evaluar de forma rapida y
sistematica la calidad de los ensayos clini-
cos, tanto por expertos que colaboran con
las revistas en el proceso de revision por
pares (peer review)® como por los expertos
de las agencias reguladoras®. En ambos
casos la decision final, de su publicacion o
la autorizacion del ensayo, dependera del
resultado de la evaluacion.
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Las agencias publicas de financiacion vy,
cada vez con mayor frecuencia, las orga-
nizaciones o entidades privadas que fi-
nancian investigacion clinica, piden a sus
expertos y revisores que cumplimenten
unos cuestionarios o listas guias cuando
evallan los proyectos que concurren a las
convocatorias®.

Los miembros de los Comités de Etica en
Investigacion Clinica (CEIC), también fre-
cuentemente, utilizan las listas guia para
realizar su trabajo de evaluacion® sobre
todo de los proyectos tipo ensayo clinico
con medicamentos y, en menor medida, de
otro tipo de estudios. Los modelos, gene-
ralmente, son adaptaciones de listas guias
publicadas en las revistas’ o de listas guia
utilizadas por otros comités?.

En este capitulo, especificamente dirigido a
los miembros de los CEIC, pero que podria
adaptarse a otras actividades de evalua-
cion, se intentaran definir las caracteristi-
cas generales que deben cumplir las listas
guia para la evaluacion de los proyectos de
investigacion clinica que habitualmente son
revisados por los CEIC, y se propondran los
contenidos minimos, en funcion del tipo de
proyecto de investigacion a evaluar.

2. Caracteristicas basicas
de las listas guia

Para que una lista guia sea Gtil debe cum-
plir una serie de caracteristicas entre las
que se encuentra, en primer lugar, su facil
comprension por todos los que la vayan a

utilizar y un formato atractivo, que permita
una rapida cumplimentacion por el evalua-
dor. Por ello, son importantes: una correc-
ta estructuracion, definir bien sus conteni-
dos y proponer una escala de valoracion.

2.1. Estructura y contenido

La estructura de una lista guia debe permi-
tir intuir los apartados fundamentales de
la misma, asi como a qué se refiere exac-
tamente cada apartado (los conceptos que
Se manejan para valorar cada apartado, y
lo que se considera correcto o incorrecto
en cada uno de ellos).

En general y para el sistema mas habitual
de trabajo de los CEIC, en parte como con-
secuencia de las obligaciones legales, to-
das las listas guia utilizadas para evaluar
proyectos de investigacion deberian tener
los siguientes apartados:

2.1.1. Datos administrativos

En él se consignaran las referencias nece-
sarias para identificar de forma inequivoca
cada proyecto (titulo, promotor, investigador-
es, centro-s, etc.), las fechas en las que se
va recibiendo la documentacion y se emiten
informes, lo cual permitira comprobar el
cumplimiento de los plazos legalmente esta-
blecidos (fechas de entrada en la secretaria
del CEIC, de evaluacion, de emision de infor-
me de aclaraciones y de dictamen, modifica-
ciones o enmiendas, por ejemplo).También
es de gran importancia que se reserve un
espacio para que se pueda identificar al eva-
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luador y la fecha de la evaluacion (ya que la
aportacion posterior de documentacion pue-
de modificar la valoracion inicial).

2.1.2. Datos técnicos: aspectos
metodolbgicos

En primer lugar debe comprobarse la justi-
ficacion del estudio en funcion del objetivo,
pregunta que se quiere contestar, y la impor-
tancia o relevancia de la respuesta espera-
da. El diseno mas apropiado dependera de
elloy, a su vez, condicionara otros aspectos
como la seleccion de los participantes y la
eleccion del grupo de comparacion.

En este apartado es donde realmente se
evalla la correccion del diseno propuestoy
su idoneidad para responder a la pregunta
planteada. En el caso de los estudios de
diseno experimental, son muy importantes
la asignacion aleatoria, y la posibilidad de
enmascaramiento de las distintas inter-
venciones (ambos relacionados con la vali-
dez interna), pero también la seleccion de
los sujetos (para permitir la generalizacion
de los resultados —validez externa-) y la
eleccion de la variable adecuada (sensible,
especifica y objetiva) que permita valorar
la respuesta clinicamente relevante. Los
aspectos estadisticos, tanto la predeter-
minacion del tamano de la muestra, como
el analisis previsto en funcion del tipo de
variables de medida, también deben estar
descritos y justificados en el protocolo.

En otros tipos de diseno, sera importante
considerar otros aspectos técnicos como

aquellos que pretendan controlan los po-
sibles factores de confusion en el caso de
estudios observacionales, o los que asegu-
ren una correcta obtencion-extraccion, ma-
nejo y almacenamiento de las muestras
biologicas.

2.1.3. Aspectos legales

Aunque la calidad de un estudio, en sentido
estricto, no depende del cumplimiento de
la legislacion vigente, este es obligado. En
algunos aspectos, la norma obliga a cum-
plir unos determinados tramites adminis-
trativos, pero en otros la horma exige una
serie de requisitos que si se relacionan con
la correccion (metodoldgica), y también con
la bondad (ética) del estudio. Un ejemplo
es la exigencia legal de cumplir con las nor-
mas de buena practica clinica (BPC)® 1°,

Se debe comprobar, no sbélo que cumple
la legislacion vigente aplicable a cada di-
seno —ensayo clinico o estudio observa-
cional prospectivo con medicamentos— o
tipo de elemento estudiado (muestra bio-
l6gica, por ejemplo), sino también que la
documentacion aportada incluye todos los
elementos necesarios (compromiso del in-
vestigador, péliza de seguro) e incluso la
memoria econoémica.

Otras normas de caracter general, no es-
pecificas para la investigacion, como la Ley
15/1999, Organica de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y la Ley 41/2002, de
Autonomia del paciente, deben ser respe-
tadas en lo que son aplicables.
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2.1.4. Aspectos éticos

La evaluacion ética de los protocolos de in-
vestigacion! quizas, es la menos sistema-
tizada por los miembros de los CEIC. Esto
no quiere decir que no se valore, sino que
no suele hacerse siguiendo un método, al
menos en algunos CEIC. Se han propues-
to algoritmos de decision*? o bien la incor-
poracion de los aspectos éticos como un
apartado especifico en las listas de com-
probacion (véase anexos). En todo caso,
es muy importante que se compruebe que
la investigacion propuesta respeta los prin-
cipios 0 normas éticas basicas, siguiendo
las recomendaciones internacionalmente
aceptadas (Declaracion de Helsinki, en la
Gltima revision aprobada por la Asamblea
Médica Mundial —actualmente Edimburgo
2000, y Convenio de Oviedo, por ejemplo).

En las ocasiones en las que se planteen
conflictos entre los principios éticos ba-
sicos, sera preciso analizar la jerarquia
de los principios en conflicto y valorar las
consecuencias que las distintas opciones
pueden tener para cada grupo de sujetos y
para la sociedad. Teniendo en cuenta que
este apartado es dificil de sistematizar es
conveniente que se reserve un espacio
para observaciones y comentarios.

En la evaluacion de los aspectos éticos
suele incluirse la evaluacion, pormenoriza-
da del contenido y legibilidad, de la hoja
de informacioén al paciente, asi como el
procedimiento por el que se obtendra el
consentimiento informado. Puesto que la

informacion debe adaptarse al paciente
(a su nivel de entendimiento para que sea
mas facilmente comprensible) a veces se
ha considerado que la hoja de informacion
es un aspecto local, por ello se describe
detalladamente mas adelante.

2.2. Escala de valoracion

No todos los cuestionarios o listas guia
estan disenados para hacer una valora-
cion. En ocasiones se trata de una serie
de apartados en los que se van incorpo-
rando los distintos aspectos del protocolo
o articulo revisado®® ** 15 |o que conlleva
a homogeneizar los formatos, pero sobre-
todo a mejorar la calidad de los informes
de evaluacion®®. En otros casos permiten
hacer una valoracion sobre la adecuacion
de los distintos apartados y su conteni-
do, permitiendo detectar los errores mas
frecuentes, por ejemplo en la publicacion
de los resultados de los ensayos clini-
00517' 18-

Sin embargo, y teniendo en cuenta la im-
portante labor formativa que pueden tener
las listas guia, es muy importante que se
consigne la existencia o no de la informa-
cion necesaria para, a continuacion, hacer
una valoracion sobre la misma. El siguien-
te paso sera como hacer dicha valoracion,
bien de forma cuantitativa (puntuando de
1 a 5, por ejemplo, cada apartado) o bien
cualitativa (en términos de adecuado o in-
adecuado y dudoso, por ejemplo). Una va-
loracion que necesariamente es subjetiva
se adapta, generalmente, mejor a una es-
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cala cualitativa, por ello la mayor parte de
las listas guia propuestas suelen utilizar
valoraciones de este tipo.

2.3. Otras caracteristicas

Es deseable que la lista guia sea facil de
cumplimentar, es decir no sea muy exten-
sa ni excesivamente detallada. Sin embar-
go, la necesidad de conciliar la homoge-
neidad de criterio (el saber qué se valora
en cada apartado concreto), sobre todo
en un grupo heterogéneo de personas con
distinta formacion y experiencia (lo que es
un requisito irrenunciable en un CEIC: la
multidisciplinaridad) y que ha de renovarse
periddicamente, puede hacer necesario, o
al menos conveniente, que la lista permi-
ta distintas opciones. Por ejemplo, con la
incorporacion de nuevos miembros utilizar
una lista guia detallada y, cuando se haya
producido esa aproximacion de criterios en
cuanto a lo que es importante considerar,
se podria optar por un formato reducido de
la lista guia.

3. Caracteristicas particulares
de las listas guia

3.1. Ensayos clinicos
3.1.1. Datos administrativos

Actualmente, la vigencia del procedimien-
to de dictamen Unico en la evaluacion de
los ensayos clinicos multicéntricos, obli-
ga a los Estados Miembros a establecer
un mecanismo para conseguir una Unica
opinion de un CEIC denominado Comité

de Referencia. Hasta que se establezca
legalmente el procedimiento por el que se
seleccione dicho Comité de Referencia, el
consenso entre las partes implicadas per-
mite que sea el promotor quien lo elija. La
experiencia acumulada desde el 1 de mayo
de 2004 hasta la fecha, y la reciente entra-
da en vigor de la Ley de Investigacion Bio-
médica van a obligar a las Comunidades
Autdbnomas a desarrollar sus competencia
respecto a los Comités de Etica en Inves-
tigacion (CEIC) y a coordinar o re-organizar
los actuales CEIC, por lo que este apar-
tado de datos administrativos se debera
adaptar a la futura situacion. En cualquier
caso, es conveniente que se consigne: el
titulo y codigo del protocolo, el promotor,
el farmaco experimental y control (o place-
bo, si procede) y la patologia en estudio,
los investigadores, centros participantes y
CEIC implicados, el CEIC de referencia, la
fecha de solicitud, y la fecha prevista de
evaluacion.

3.1.2. Datos técnicos

La lista guia para la evaluacion de ensayos
clinicos son las mas utilizadas. Dos facto-
res pueden haber contribuido a ello: la pri-
mera que por ser un diseno experimental
generalmente utilizado para la evaluacion
de la eficacia de los farmacos, es relativa-
mente facil de estandarizar; y por otro lado
que la historia ha demostrado, y reciente-
mente se ha vuelto a poner de manifiesto
con el TGN1412*°, que el riesgo potencial
para los participantes en los ensayos cli-
nicos con medicamentos puede ser muy
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elevado y por tanto se ha de ser muy rigu-
roso en la evaluacion de estos proyectos
de investigacion.

La justificacion de un determinado ensayo
clinico debe no sbélo contemplar la enfer-
medad en estudio y las opciones actuales
de tratamiento (evidentemente no es igual
una patologia leve y autolimitada en su
evolucion, que una patologia grave, poten-
cialmente mortal para la que no existe un
tratamiento eficaz), sino que debe conside-
rar el conocimiento que se tiene sobre el
tratamiento hasta ese momento (fase de
desarrollo del farmaco | a IV) y el interés
que desde el punto de vista cientifico apor-
tara el ensayo propuesto.

Como en otros disenos, los objetivos prin-
cipal y secundarios deben estar claramen-
te especificados, y donde se establezca la
hipbtesis a demostrar.

La seleccion de los pacientes (criterios
de inclusion y exclusion, criterios de reti-
rada), las intervenciones que son objeto
de comparacion (tratamiento experimental
y control), los tratamientos permitidos y
prohibidos, y los periodos de pre-inclusion
y lavado -si proceden—, deben quedar per-
fectamente detallados en el protocolo para
permitir su posterior reproducibilidad.

Sin embargo, lo que caracteriza a los di-
senos experimentales es la presencia de
asignacion aleatoria que pretende evitar
los sesgos de seleccion, acompanada del
enmascaramiento de las intervenciones
(tratamientos) para controlar los sesgos

de valoracion. Ambos procedimientos, ne-
cesarios para dar validez interna a los re-
sultados, son a menudo infravalorados en
los protocolos de ensayos clinicos y, gene-
ralmente, no esta previsto en los mismos
comprobar la eficacia de tales medidas.

La evaluacion de la respuesta debe ha-
cerse mediante variables lo mas objetivas
posibles, pero sensibles y a la vez espe-
cificas, que permitan mostrar diferencias
—si existen— con relevancia clinica. Cuando
las variables sean subjetivas, por ejemplo
escalas o cuestionarios de calidad de vida,
deben estar validados en el contexto en
que se van a utilizar.

La aparicion de acontecimientos adversos,
su gravedad, su posible relacion de cau-
salidad con los farmacos estudiados, etc.
son datos muy importantes para valorar la
seguridad de los tratamientos, y por tanto
ha de estar descrita en el protocolo la for-
ma utilizada para su deteccion, manejo y
método de valoracion.

Otros apartados de gran interés en cuan-
to a los aspectos metodolégicos, son los
referidos al diseno estadistico: predetermi-
nacion del tamano muestral; consideracion
de las posibles pérdidas o abandonos; tipo
de pruebas estadisticas a utilizar en fun-
cion de las variables de medida; y el tipo
de analisis (por intencion de tratar y/o por
protocolo) asi como la significacion —o me-
jor los intervalos de confianza— que van a
considerarse para aceptar o rechazar la hi-
potesis planteada.
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3.1.3. Aspectos legales

Son de obligado cumplimiento en los en-
sayos clinicos con medicamentos la Ley
29/2006, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios, el
Real Decreto 223/2004, y la Orden SCO/
256/2007, asi como las normas especifi-
cas de cada Comunidad Autébnoma al res-
pecto, y en su ambito territorial.

La recientemente publicada Ley de investi-
gacion Biomédica ha excluido de sus pre-
ceptos a los ensayos clinicos con medica-
mentos.

3.1.4. Aspectos éticos

La evaluacion ética de los protocolos de
ensayos clinicos puede ser sistematizada
de acuerdo a los principios éticos basicos
o formulados como normas éticas. Asi, en
relacion con el principio de autonomia o
respeto por las personas, es preciso va-
lorar las medidas a tomar para intentar
garantizar la confidencialidad de la infor-
macion, y la pauta a seguir en caso de
que esta pueda ser accidentalmente des-
velada; los procedimientos para obtener
el consentimiento informado (por escrito);
y, Si procede, el consentimiento por sus-
titucion (en menores e incapaces) o las
posibles excepciones (situaciones de ur-
gencia o pacientes inconscientes).

Considerando el principio de beneficencia,
siempre vinculado a la voluntad del pacien-
te, es necesario comprobar que los benefi-
cios esperados para el participante supe-

ran a los posibles riesgos, y en cualquier
caso que se han previsto medidas para
maximizar el beneficio y minimizar los posi-
bles riesgos.

Desde el principio de no maleficencia es
muy importante, y quizas previo a cualquier
tipo de analisis ético, comprobar la correc-
cion metodolégica. «Lo cientificamente inco-
rrecto es éticamente inaceptable», es una
frase no por muchas veces repetida, menos
cierta. La validez interna, es decir, la certe-
za de los resultados obtenidos es necesa-
ria, aunque no suficiente para justificar un
ensayo desde el punto de vista ético. Son
muy importantes también: la justificacion
de la asignacion aleatoria (en base a la cli-
nical equipoise), del uso del placebo (sobre
todo cuando se utiliza como comparador) y
la calificacion del equipo investigador (ver
mas adelante).

Aunque no es frecuente en nuestro medio
que se lesione el principio de justicia dis-
tributiva, se deben analizar los aspectos
con él relacionados: la seleccion equitativa
de la muestra, sobre todo cuando en el en-
sayo se incluye a poblaciones vulnerables,
la utilidad social de los posibles resulta-
dos de la investigacion, y la compensacion
por danos, principalmente.

Es muy recomendable que, una vez conclui-
do el analisis por principios se valoren las
consecuencias que permitirian hacer una
excepcidon en caso de incumplimiento de
alguno de ellos. Desde las consecuencias
también es obligado valorar la repercusion
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que la realizacion y la no realizacion del es-
tudio tendria para los sujetos del estudio y
para la sociedad.

3.2. Estudios observacionales
(véase Capitulo 9)

Las listas guia para la evaluacion de es-
tudios observacionales, han sido algo me-
nos utilizadas que las de ensayos clinicos
por los CEIC, ya que hasta recientemente
no ha sido legalmente establecido que es-
tos estudios deban contar con un informe
favorable del CEIC. De hecho, no todos los
estudios observacionales son afectados
por esta obligacion legal.

Sin embargo, la correccion metodoldgica
y el respeto por los pacientes (consenti-
miento informado y confidencialidad) des-
de un punto de vista ético, son aspectos
criticos en su evaluacion.

En este tipo de estudios epidemiolbgicos,
en los que por definicion el investigador
observa (no realiza ninguna intervencion
diferente de la practica clinica asisten-
cial), es muy importante —desde el punto
de vista metodolégico— la descripcion de
la muestra del estudio (de ambos grupos
de comparacion) tanto en los disenos de
tipo cohortes como en los de casos y con-
troles, el tiempo de seguimiento y el dise-
no estadistico (medidas de cuantificacion
—asociacion o frecuencia—; medidas para
aumentar la validez interna —factores mo-
dificadores de respuestay factores de con-
fusion-) entre otros.

3.3. Muestras biolégicas
(véase Capitulo 7)

La investigacion con muestras biologicas se
ha realizado tanto en el contexto de otros
estudios (como pruebas complementarias
o variable principal de respuesta) como de
forma aislada. Dado que en muchas oca-
siones no era necesaria la presencia de los
pacientes, ni recoger informacion adicional
a la reflejada en la historia clinica, estos
estudios no han sido sometidos a la evalua-
cion por los CEIC, salvo excepciones.

El descubrimiento del genoma humano
cambi6 de forma drastica la aproximacion
a la investigacion con muestras biolégicas,
al considerar a estas no sélo como con-
tenedoras de datos personales descono-
cidos por el propio paciente en relacion a
su origen (paternidad) y su futuro (posible
desarrollo de patologias o predisposicion
a padecerlas), sino también con implica-
ciones para terceros (familiares y descen-
dientes). Por esta razén es muy importante
diferenciar si las muestras son anénimas,
estan anonimizadas (datos disociados),
codificadas o son identificables, y también
quién o quiénes tendran acceso a ellas.

En los estudios con muestras biolégicas,
ademas de los aspectos antes senalados
adquieren capital importancia el manejo
de las muestras: la obtencion, conserva-
cion, traslado y almacenamiento deben ha-
cerse de forma que estas no se deterioren
y puedan originar falsos positivos o falsos
negativos cuando sean analizadas (con las
repercusiones que ello podria conllevar).
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Los aspectos legales son otra de las ca-
racteristicas diferenciales de los estudios
con muestras biologicas. Asi, estan legis-
lados los requisitos necesarios para la
exportacion de muestras bioldgicas (por
ejemplo para ser analizadas en un centro
extranjero) ya que existe la posibilidad de
trasmitir a partir de ellas enfermedades
infecciosas; los requisitos legales que
deben cumplir los biobancos; y las con-
diciones necesarias para poder realizar
estudios genéticos poblacionales. Como
anexo a estas Guias se incluye el texto de
la Ley 14/2007, de Investigacion Biomé-
dica, recientemente publicada y que esta
pendiente de desarrollar tanto a nivel de
las competencias Estatales como de las
Comunidades Autonomas.

3.4. Estudios de precision diagnostica
y prondstica

La evaluacion de los estudios de precision
diagnostica tiene algunas particularidades
que es preciso destacar respecto a otros
tipos de estudios como los comentados
anteriormente.

En primer lugar los parametros en los que se
basan son la exactitud o precision, la sen-
sibilidad (pocos falsos negativos) y especi-
ficidad (pocos falsos positivos) del método
y su capacidad de, en funcién de un valor
dado, ser capaz de predecir la evolucion de
la enfermedad. Frecuentemente sera nece-
sario conocer las especificaciones técnicas
del aparato de medida y un entrenamiento

en su manejo. Si se realiza con muestras
biologicas sera, ademas, de aplicacion lo
especificado en el apartado anterior.

En segundo lugar, los objetivos de estos es-
tudios pueden clasificarse, sin ser exhaus-
tivos, en estudios de exactitud diagnostica,
concordancia entre pruebas diagnosticas,
desarrollo de biomarcadores o estudios de
prediccion. Ademas podran realizarse de
forma prospectiva o retrospectiva.

Para todos ellos es necesario valorar su
justificacion, objetivo principal y secun-
darios, criterios para la seleccion de la
poblacion o tipo de muestra (en base a
sintomas, un valor analitico, otra prueba
complementaria —imagen radiolégica, por
ejemplo— etc.). En ocasiones sera acon-
sejable, e incluso obligado, enmascarar el
método o los resultados al evaluador.

El diseno estadistico sera fundamental
siendo necesario describir los métodos
para estimar la exactitud, fiabilidad y re-
producibilidad, asi como establecer los in-
tervalos de confianza.

4. Valoracion de los aspectos
locales del proyecto

4.1. Hoja de informacion para los
posibles participantes

En el proceso de consentimiento informa-
do, es necesario que el paciente o sujeto
de investigacion conozca y comprenda lo
que significa su participacion (o su recha-
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z0) a participar en el mismo. Por eso, €
independientemente del tipo de diseno
elegido para contestar a una pregunta de
interés, el paciente debe tener claro que
su participacion es voluntaria, que puede
retirarse una vez iniciado el estudio, nece-
sita entender el objetivo perseguido, la re-
percusion que sobre él y su entorno supo-
ne su participacion (beneficios potenciales
y posibles riesgos e incomodidades), y que
se respetaran todos sus derechos tanto
en caso de que decida participar como en
caso contrario. En este sentido, la legisla-
cion es bastante explicita al respecto.

Sin embargo, no sblo es importante el
contenido, ya que llevado a sus extremos,
una hoja muy completa, pero muy extensa
o de gran complejidad —aunque sea de 2
paginas— no sera adecuada al no permitir
al participante tomar una decisién «infor-
mada y comprendida».

Es muy frecuente que las hojas de informa-
cion sean traducciones (poco afortunadas)
de una hoja redactada inicialmente en in-
glés, por personas sin experiencia clinica
suficiente. Ello lleva a que los CEIC asu-
man la labor de corregir-redactar una nue-
va propuesta para su aprobacion (y cada
CEIC a su estilo). No parece que esta si-
tuacion sea facil de modificar, entre otras
cosas por la burocracia interna de los pro-
motores. Sin embargo, y es la razén por la
que podria considerarse como un aspecto
local, parece razonable que sea el investi-
gador quién redacte la hoja de informacion
para el posible participante, de acuerdo a

un contenido minimo que es el exigido por
la legislacion. Si el médico (investigador)
responsable redacta una propuesta en
el lenguaje habitualmente utilizado en la
consulta con sus pacientes, se podria ase-
gurar que estos entienden la propuesta y
otorgan un consentimiento valido.

La situacion actual nos puede dejar muy
contentos con cumplir la legislacion, pero
en realidad los pacientes siguen sin enten-
der lo que quiere decir asignacion aleatoria
o el significado e importancia «cientifica»
del uso del placebo, a pesar de las valio-
sas aportaciones de los miembros no sa-
nitarios que forman parte de los Comités.

Cuando en un mismo protocolo se incluyen
uno o varios sub-estudios, el consentimien-
to —y por tanto la informacion— ha de estar
claramente separada. No se puede olvidar
que el consentimiento en investigacion no
puede ser un «cheque en blanco», sino que
esta limitado conceptual (para qué) y tem-
poralmente (ahora).

4.2. Idoneidad del equipo investigador

Otro aspecto que debe ser evaluado por
un Comité de forma previa a la realizacion
de un proyecto de investigacion es quién o
quienes van a llevarlo a cabo. Por un lado,
su formacion y experiencia, y por otro la
capacidad real llevarlo a cabo cumpliendo
con las exigencias de reclutamiento (en na-
mero de paciente y plazos establecidos).

En general, la valoracion de este apartado
por la mayoria de los CEIC institucionales
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se ha venido realizando en base al cono-
cimiento personal y la confianza en los in-
vestigadores propuestos. El procedimiento
de dictamen Unico, asi lo reconoce al dejar
que sean los CEIC locales, mas proximos
al investigador los que decidan sobre este
aspecto. Sin embargo, la parte negativa
es que precisamente la relacion personal
y laboral entre los miembros de los CEIC
y los investigadores de un mismo centro
puede ser la que dé lugar a un conflicto de
intereses.

Es necesario trabajar en criterios objetivos
que permitan, al menos minimamente, va-
lorar la idoneidad del equipo investigador
(no como individuo, sino investigador prin-
cipal y colaboradores) mediante unas exi-
gencias minimas en formacion acreditada
y en colaboraciones previas contrastadas,
por ejemplo.

4.3. Idoneidad de las instalaciones

Al igual que con la valoracion del equipo
investigador, sucede con la valoracion de
las instalaciones. No es frecuente utilizar
un procedimiento objetivo por parte de los
CEIC para emitir un juicio al respecto.

Tradicionalmente los promotores eran los
que valoraban las condiciones del centro
(infraestructura, pruebas diagnésticas, car-
tera de servicios, accesibilidad, logistica
en general, etc.) para la realizacion de un
determinado estudio. Actualmente, tanto
los investigadores como sus superiores je-
rarquicos (jefe de servicio, director médico,

gerente) pueden certificar la idoneidad de
las instalaciones, muchas veces con des-
conocimiento total y absoluto de lo que su-
pone el ensayo.

Como en el apartado anterior, es conve-
niente identificar aquellos aspectos con-
cretos que se deben valorar para emitir un
juicio al respecto. Por ejemplo, disponer
de los aparatos y personal cualificado para
realizar determinadas técnicas diagnosti-
cas que seran variables de respuesta en
el estudio, disponer de datos de fiabilidad
y sensibilidad de, por ejemplo, técnicas
analiticas sometidas a controles externos,
acreditacion mediante normas ISO u otras
de los laboratorios y otros servicios, etc.

La no interferencia con las labores asis-
tenciales y docentes del personal del cen-
tro, no llevar a discriminacion con los pa-
cientes no incluidos en el estudio (listas
de espera) y otros aspectos relacionados
con el funcionamiento interno del centro o
servicio de salud, podrian ser incluidos en
este epigrafe.

5. Algunas recomendaciones

La evaluacion de la calidad de un proyecto
de investigacion es un proceso complejo
pero necesario para evitar que los resul-
tados estén sesgados o no sean generali-
zables, y para evitar que las personas que
participan corran riesgos innecesarios o
no admisibles. Las listas guia son instru-
mentos que pueden ayudar y, sobretodo,
a sistematizar el proceso de evaluacion.
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Sin embargo una lista guia no asegura que
la calidad de un proyecto sea valorada de
igual forma por distintos grupos (CEIC) o
individuos (expertos o pares).

La formacion y experiencia del evaluador
puede hacer que un mismo apartado sea
valorado de diferente forma por dos eva-
luadores diferentes. Por ello es importante
que estas listas guia sean sometidas a un
proceso de revision y validacion periddica
y que se vayan adaptando en funcion de
los avances del conocimiento cientifico en
cuanto a metodologia, analisis ético y re-
quisitos legales.

La utilidad de un formato reducido, solo
con los epigrafes, haciendo una mencion
en letra pequena o como manual de uso
a los apartados que incluye cada uno, es
una opcidn que, para personas entrena-
das, puede ser mas atractiva y de mas fa-
cil cumplimentacion.
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Anexo. Gestion de la documentacion e informacion en un CEIC

1. Introduccion

Actualmente hay acreditados en Espana
140 Comités de Etica en Investigacion
Clinica (CEIC)* cuyo fin Gltimo es velar por
la proteccion de los derechos, seguridad
y bienestar de los sujetos que participan
en un ensayo clinico, y dar garantia pUblica
al respecto. Para ello, segln la legislacion
vigente, deben evaluar los aspectos meto-
doldgicos, éticos y legales de los ensayos

clinicos, evaluar las modificaciones rele-
vantes de los ensayos clinicos autorizados
y realizar un seguimiento del ensayo, des-
de su inicio hasta la recepcion del informe
final2.

Estas tareas, que constituyen la razdn de
ser de los CEIC, serian impensables sin la
existencia y el apoyo de una documentacion
adecuada. Asi, la evaluacion de un ensayo
clinico o sus modificaciones requiere de di-
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versos documentos que permitan a los CEIC
disponer de la suficiente informacion para va-
lorar de forma objetiva, justificada y razonada
el protocolo. Por otro lado, el CEIC elabora
diferentes informes, como las aportaciones
y dictamenes en los que se da constancia de
las decisiones adoptadas. Ademas, desde
la aprobacion de un protocolo hasta un ano
después de su finalizacion el CEIC recibira, o
en ocasiones debera reclamar, aquellos da-
tos que posibiliten el seguimiento del ensa-
yo. No podemos olvidar que otra de las fun-
ciones de estos comités es la de custodiar
la documentacion como elemento probatorio
ante posibles requerimientos legales.

La complejidad de la gestion de la docu-
mentacion de un CEIC no se limita a la am-
plia diversidad de documentos que implica
la evaluacion y seguimiento de cada proto-
colo sino también a su importante canti-
dad. En este sentido, basta comprobar la
actividad de los CEIC desde un punto de
vista puramente administrativo: segin los
datos que remite mensualmente el «Area
de apoyo y sistemas de informacion del
Centro Coordinador de CEIC, del Ministerio
de Sanidad y Consumo», desde marzo de
2005 hasta marzo de 2007 se han eva-
luado por parte de los CEIC un total de
1.139 protocolos, 1.026 aclaraciones vy
2.588 modificaciones. Asimismo, la ten-
dencia observada es ascendente cuando
se comparan los datos respecto al mes
anterior. Aunque s6lo 10 CEIC (los CEIC
de referencia) informan casi el 63% de los
protocolos, el resto de CEIC a nivel nacio-
nal deben revisar un nimero muy elevado

de protocolos, aclaraciones y modificacio-
nes en cada reunion, para poder emitir su
opinidon sobre los aspectos locales segln
le exige la legislacion vigente. A estas ci-
fras se deben anadir: la evaluacion de pro-
yectos de investigacion, por ejemplo los
proyectos de investigacion biomédica que
solicitan financiacion pdblica; estudios
epidemiologicos®; y también los estudios
post-autorizacion de medicamentos®*.

Para poder hacer frente a este trabajo el RD
223/2004 establece unos requisitos mini-
mos respecto a los medios e infraestructu-
ra que deben disponer los CEIC acreditados
que incluyen instalaciones especificas, equi-
pamiento informatico con sistema de trans-
mision de datos, personal administrativo y
técnico. A pesar de la exigencia legislativa,
en general los medios con los que cuentan
los comités son bastante limitados, hecho
refrendado por las reiteradas y numerosas
comunicaciones de los CEIC en diferentes
foros y por los informes de las inspecciones
realizados desde las Comunidades Autbno-
mas, en los que es frecuente que se senale
la escasez de personal administrativo y de-
ficiencias en el espacio de archivo.

El gran volumen de informacion, referente
tanto a temas administrativos como téc-
nicos, que manejan los comités supone
una notable carga de trabajo®. Ello, podria
repercutir negativamente tanto en la eva-
luacion y el seguimiento de los ensayos,
como en el cumplimiento de los plazos es-
tablecidos o la perdida de documentacion,
etc. Una gestion adecuada y agil de esta
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informacion resulta fundamental para el
correcto funcionamiento de los CEIC.

2. Principios para la gestion
de documentos en una organizacion

La gestion de documentos es el conjunto
de tareas y procedimientos orientados a
lograr una mayor eficiencia y economia en
la explotacion de los documentos por par-
te de las organizaciones, durante el tiem-
po en el que son necesarios para la ges-
tiobn administrativa, la toma de decisiones
y la obtencién de pruebas®. La norma I1SO
15489 sobre gestion de documentos, la de-
fine como el ambito de la gestion responsa-
ble del control eficiente y sistematico en la
creacion, recepcion, mantenimiento, uso y
eliminacion de los documentos, incluyendo
procesos para capturar y mantener la prue-
bay la informacion de las actividades y tran-
sacciones en forma de documentos’.

Un documento es la combinacion de un so-
portey la informacion registrada en él, que
puede ser utilizado como prueba o para
consulta, y en el cual debemos diferenciar
los siguientes elementos:

— Los documentos se producen uno a
uno y con el paso del tiempo consti-
tuyen series.

— Los documentos se producen dentro
de un proceso natural de actividad,
surgen como producto y reflejo de las
tareas de su productor.

— Lainformacioén que contienen rara vez se
encuentra en otro documento con idénti-
ca extension e intensidad, es exclusiva.

— Su razén de ser viene dada por su per-
tenencia a un conjunto, y por las rela-
ciones establecidas entre si.

Los documentos electronicos son docu-
mentos que se diferencian de los conven-
cionales en su soporte, y por lo tanto la
mayoria de las consideraciones aqui rea-
lizadas les son de aplicacion. Si bien de-
bemos tener en cuenta que constituye un
reto para cualquier archivo el solapamiento
de los 2 sistemas, su conservacion, man-
tener los vinculos entre unos y otros, y ga-
rantizar su autenticidad y durabilidad.

Los documentos son creados, recibidos
y utilizados por las organizaciones en el
desarrollo de sus actividades, y deben ser
conservados integramente durante el tiem-
po necesario, con una triple utilidad:

1. Dar soporte y continuidad a las activi-
dades.

2. Cumplir con la legalidad.

3. Proporcionar la responsabilidad nece-
saria.

La gestion de documentos persigue los si-
guientes objetivos:

— Asegurar una documentacion adecuada.

— Simplificar los sistemas de creacion y
uso del papeleo.

— Evitar la creacién de documentos inne-
cesarios, la duplicidad y la presencia
de versiones caducadas.

— Normalizar y simplificar los procedi-
mientos.
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— Organizar (clasificar, ordenar y describir)
los documentos para su adecuada ex-
plotacion y recuperacion al servicio de
la gestion y de la toma de decisiones.

— Controlar el uso y la circulacion de los
documentos.

— Conservar e instalar los documentos, a
bajo coste, en los archivos intermedios.

— Valorar, seleccionary eliminar los docu-
mentos que carezcan de valor para la
gestion y para el futuro.

— Asegurar la disponibilidad de los docu-
mentos esenciales en situaciones de
crisis o emergencia.

Para lograrlo, las organizaciones deben
establecer y llevar a término un programa
de gestion de documentos que incluya los
siguientes principios:

a) Determinar los documentos que de-
ben ser creados en cada proceso y
qué informacion es necesaria incluir
en ellos.

b) Decidir la formay la estructura con la
quelosdocumentosdebensercreados,
capturados,ylastecnologiasaplicables.

c¢) Determinar los metadatos™ que se de-
ben crear con cada documento y en
los procesos documentales, y como
deben ser vinculados y gestionados
de forma constante.

d) Determinar los requisitos para la recu-
peracion, uso y transmision de los docu-
mentos entre procesos y otros usuarios,

* Los metadatos es la informacién que describe cada
recurso del archivo.

y durante cuanto tiempo deben mante-
nerse para satisfacer los requisitos.

e) Decidircomo organizarlos documentos
para satisfacer los requisitos de uso.

f) Valorar los riesgos por fallo para los
documentos vitales de cada actividad.

g) Conservar los documentos y hacerlos
accesibles en todo momento, para cum-
plir con los requisitos de la organizacion
y las expectativas de la colectividad.

h)  Cumplir con los requisitos legales y re-
glamentarios, asi como con las normas
y politicas organizacionales aplicables.

i) Asegurar la conservacion de los docu-
mentos en entornos seguros.

J) Asegurar la retencién de los documen-
tos s6lo mientras sean necesarios.

k) Identificar y evaluar las oportunidades
para proporcionar la eficacia, eficien-
cia o calidad de los procesos, las de-
cisiones y las acciones resultantes de
una mejor creacion o gestion de los
documentos.

Con un sistema de gestion de documentos
operativo una organizacion puede contro-
lar la calidad y la cantidad de la documen-
tacion que crea, mantiene la informacion
de forma Util a sus necesidades y puede
seleccionarla de manera eficiente cuando
ésta carece de valor a largo plazo.

3. Sistema de gestion de
documentos y de archivo en un CEIC

La implantacion de un sistema de gestion
de documentos en un CEIC sin duda re-
quiere recursos y esfuerzo, pero a la larga
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supondra una racionalizacion y economia
de medios, y una mejora de la calidad y
gestion de la documentacion que repercuti-
ra en una mejora del trabajo (cumplimiento
de plazos, menor burocracia, eliminacion
de tareas innecesarias, ahorro de tiempo
al consultar la documentacion, disminu-
cion del coste de archivo, documentacion
actualizada, organizada y localizada para
las auditorias, etc.).

La estrategia para planificar y poner en
marcha un sistema de gestion de docu-
mentos y archivos en un CEIC debe con-
templar los siguientes aspectos:

1. Analisis de la organizacion y sus nece-
sidades.

2. Documentos.

Organizacion.

4. Archivo.

W

5. Expurgo.
6. Documentos Electronicos.

3.1. Analisis de la organizacion
y deteccion de necesidades

Previamente a la propuesta de un sistema
de gestion de documentos es imprescindi-
ble conocer el propdsito de la organizacion,
en nuestro caso de los CEIC, su estruc-
tura, funciones, entorno legal y actividad,
asi como los puntos fuertes y débiles
asociados con la gestion de la documen-
tacion. Estos datos han sido descritos en
la introduccién y pueden consultarse en la
normativa correspondiente. Una aproxima-
cién a la misma se podria plasmar en esta
propuesta de mapa de proceso (véase figu-
ra 1), y en el diagrama de flujo que descri-
be el proceso de evaluacion de un ensayo
clinico en un CEIC (véase figura 2).

Figura 1. Mapa de procesos CEIC.
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Composicion . Relaciones Relaciones
CEIC Normativa Gestion Externas (Centro Internas
de Calidad Coordinador, DG (Farmacia,
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PNTs Acreditacion Continua Industria Econémica
L y Auditoras Farmacéutica) Investigadores) L
| 1 1 1 '
PROCESOS OPERATIVOS
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EPAs Seguimiento EECC -|
T ‘ Observacionales T
Otros
E E
S 1 1 1 s
PROCESOS DE APOYO
L i Gestion de la Sistema de P At
Administracion BleeumeEnEsn e Formacion Informatica
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Entre la normativa que regula los ensayos
clinicos merece la pena destacar:

— EI'RD 223/2004 en el cual se indican
los documentos que deben acompanar
la solicitud de evaluacion que presenta
el promotor al CEIC, los plazos estable-
cidos para las evaluaciones, y se iden-
tifican los documentos mas relevantes
en el seguimiento del ensayo (finali-
zacion, informe final, cancelacion, in-
forme cancelacion, autorizacion de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), comuni-
cacion de reacciones adversas graves
e inesperadas)?.

— La Orden SC0O/256/2007, por la que
se establecen los principios y las di-
rectrices detalladas de buena practica
clinica en la que se define el periodo
de archivo de la documentacion y se
establece una relacion de la documen-
tacion que el CEIC debera custodiar en
relacion a los ensayos clinicos, y a su
funcionamiento y actividad?.

— La Ley 29/2006, de garantias y uso
racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios senala que los CEIC
pueden requerir informacién completa
sobre las fuentes y cuantia de la finan-
ciacion del ensayo y la distribucion de
los gastos, y nuevamente senala los
plazos de evaluacion y el procedimien-
to de comunicacion de reacciones ad-
versas®.

— La guia de formato y documentacion
de la Comision Europea indica cuales
son los documentos requeridos por

Figura 2. Diagrama de flujo - Evaluacion pro-

tocolo EECC.

Recepcion
Protocolo

¢Valida- No
cion? Admision

Admision a tramite

Estudio
Aportaciones

Solicitud Aclaraciones

Recepcion
Aclaracion

Dictamen Dictamen
Favorable Desfavorable

Solicitud
Modificacion

Dictamen Dictamen
Favorable Desfavorable

los CEIC en los diferentes paises de la
Unién Europea para la admision a tra-
mite de una solicitud de evaluacion de
un protocolo, evaluacion de modifica-
cién, notificacion y las caracteristicas
de algunos de ellos (carta de acompa-
namiento, formulario, protocolo, infor-
macion del producto en investigacion,
reclutamiento, hoja de informacion,
consentimiento informado, idoneidad
de investigador e instalaciones, seguro
y gastos)®.

— La guia de notificacion de reacciones

adversas de la Comision Europea en la
que se describe las actuaciones a reali-
zar ante las reacciones adversas®:.
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Toda esta informacion, junto con la legisla-
cion especifica de cada Comunidad Auto-
noma, es clave para definir la relacion que
media entre los documentos y las activi-
dades, y permitira identificar las razones o
requerimientos por los que un CEIC nece-
sita crear, recibir y conservar documentos
como resultado de su actividad. Disponer
de los documentos apropiados facilita la
adecuada conduccion de las actividades,
asegura que los individuos y las organiza-
ciones son responsables de sus actuacio-
nes en cuestiones legales y administrati-
vas, y garantiza los derechos de terceros
concernidos.

Una vez analizada esta informacion pode-
mos clasificar y definir la documentacion
que maneja el CEIC:

1. Documentacidén relacionada con su
actividad que hace referencia a:

— Documentos que regula su funcio-
namiento (normativa y procedimien-
tos normalizados de trabajo-PNTs).

— Documentos de constituciény com-
posicion.

— Documentos que danconstanciade
la actividad (convocatorias y actas).

— Documentosvinculados conlaacre-
ditacion, inspeccion y auditorias.

— Documentos de evaluacion de la
actividad (memorias e informes de
actividad).

2. Documentacion relacionada con la eva-
luacion o seguimiento de los protoco-
los que incluye:

— Documentos referentes a la eva-
luacion de un protocolo.

— Documentos referentes a la eva-
luacion de una modificacion.

— Documentos relacionados con el
seguimiento de un ensayo (notifi-
caciones y otros).

A su vez es necesario identificar cada do-
cumento de forma especifica, y conocer si
se trata de un documento que se crea en
el CEIC, y por lo tanto es conveniente co-
nocer sus destinatarios, es decir, se trata
de un documento de salida, y aquellos do-
cumentos que se reciben, entradas, de los
que nos interesara saber su origen.

3.2. Documentacion

Una vez que hemos identificado la docu-
mentacion necesaria en la actividad de un
CEIC es preciso definir una serie de carac-
teristicas y premisas que deberian regir su
creacion y manejo:

1. Normalizacion de documentos: El em-
pleo de documentos normalizados per-
mite un mejor control administrativo,
incrementa la productividad y reduce
los errores. El diseno de los documen-
tos debe ser racional y logico, requi-
riendo un conocimiento sobre el pro-
cedimiento en general y sobre cada
uno en particular. Tanto la documen-
tacion relacionada con la actividad del
CEIC como con los protocolos puede
ser normalizada, teniendo presente
los requisitos de contenido indicados
en la normativa.
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A este respecto, el Centro Coordina-
dor ha realizado una propuesta de mo-
delos de documentos con la finalidad
de evitar la disparidad en la documen-
tacion y conseguir una normalizacion
de la misma. Los documentos elabo-
rados son los siguientes!?:

— Modelo de hoja de informacion al
sujeto participante del ensayo cli-
nico.

— Modelo de obtencion del consenti-
miento informado para sujetos par-
ticipantes, para representante legal
y consentimiento oral ante testigos.

— Listado con los apartados minimos
e imprescindibles que deben ser
evaluados por los Comités Eticos.

— Cartade acompanamiento normali-
zada para la solicitud del dictamen.

— Resumen del protocolo.

— Modelo del curriculum vitae del in-
vestigador principal.

— Modelo de asuncion de responsa-
bilidad para caso de inexistencia
de seguro.

— Modelo de certificado de seguro.

— Modelo de los informes relativos
al dictamen Gnico de protocolos
de ensayo clinico.

Resulta de gran utilidad en este sen-
tido el empleo de plantillas en los
procesadores de texto o la automati-
zacion de la produccion documental.

Registro: Todos los documentos que
entran y salen de un CEIC deben es-

tar registrados, actividad que gene-
ralmente se realiza desde el Registro
General. Como minimo el Registro de-
beria incluir nUmero de entrada o sali-
da, fecha, identificacion del remitente
o destinatario, y opcionalmente la ma-
teria de la que trata el documento.
Identificacion: Se recomienda que la
documentacion relacionada con cada
protocolo se encuentre correctamente
identificada y para ello es conveniente
la utilizacion de los codigos asignados
a cada protocolo, ya sea mediante el
codigo del promotor y/o el codigo in-
terno. Toda la documentacion de los
ensayos clinicos debe identificarse
con el numero EudraCT, codigo del
promotor, fecha y/o version® 13, Otros
elementos a incluir pueden ser el titu-
lo, el promotor o monitor del ensayo.
La apariencia formal es muy impor-
tante, se deben tener en cuenta los
margenes, el nimero de lineas por
pagina, los espacios interlineales, el
tipo de letra, elementos muchas ve-
ces olvidados pero que influyen de for-
ma decisiva a la hora de consultar los
documentos.

Encabezamiento y pie de pagina: Los
documentos deben contemplar un area
de encabezamiento en el que conste la
identidad corporativa, el titulo del docu-
mento y fecha de realizacion. Siempre
que un documento tenga mas de una
pagina es conveniente su numeracion
utilizando el sistema doble, de pagina
actual sobre el total (ejemplo: 2/5, pa-
gina 2 de 5).
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6. Control de documentos: tanto en el

caso de la documentacion de los pro-
tocolos como los PNT y los documen-
tos de la composicién del CEIC resul-
ta crucial la correcta identificacion de
las versiones y poder determinar en
todo momento cuél es la version vi-
gente, de forma que se asegure que
s6lo se estan empleando documentos
validos.
El control documental también se ex-
tiende al control de la documentacion
dentro y fuera de la organizacion, para
garantizar el acceso a las personas
adecuadas y la inaccesibilidad a quie-
nes nada tienen que ver con los proce-
sos soportados en ellos. En los CEIC,
la identificacion cuidadosa de los des-
tinatarios de la documentacion y el dis-
poner de un archivo bajo llave facilitan
esta tarea.

7. Suprimir los documentos innecesarios:
la simplificacién documental se encuen-
tra vinculada directamente con la rein-
genieria de procesos y la eliminacion
de tareas innecesarias que no aportan
valor a la organizacion. Prescindir de la
documentacion redundante y superflua
permite a su vez, reducir los tiempos
de tramitacion.

3.3. Organizacion

La clasificacion, ordenacion y descripcion
son herramientas fundamentales para la
explotacion de la informacion, se trata que
los documentos se encuentran accesibles
y localizables de forma que se permita su

facil recuperacion (ver figura 3). El acceso
exclusivo a los archivos del CEIC sbélo de
miembros autorizados, facilita la organiza-
cion del archivo y su mantenimiento.

3.3.1. Clasificacion

Clasificar consiste en agrupar jerarquica-
mente los documentos, estableciendo agre-
gados o clases, desde los mas especificos
a los mas amplios en diversos niveles. Se
recomienda que los CEIC agrupen la infor-
macién por protocolos®, si bien existen al-
gunos comités que prefieren clasificar la do-
cumentacién segln el tipo de documento.
La agrupacion de la documentacion por pro-
tocolos permite establecer facilmente los
vinculos entre los diferentes documentos
relacionados, evaluar rapidamente toda la
documentacion y la situacion del protocolo.

A un nivel mas detallado, puede resultar
de interés clasificar los documentos de
un protocolo segln se correspondan con
la evaluacion del protocolo, evaluacion de
una modificacion, y notificaciones. Si ade-
mas se establece una correspondencia de
colores ya sea mediante carpetas o gomas
elasticas su localizacion y archivo se faci-
lita adn mas.

A un nivel superior, algunos CEIC agrupan
los protocolos segin el tipo de estudio,
distinguiendo principalmente entre ensayos
clinicos, estudios post autorizacion y obser-
vacionales, y senalando de forma especifi-
ca aquellos que cuentan con financiacion
plblica. Esta clasificacion puede resultar
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Figura 3. Clasificacion y ordenacion de la documentacion de protocolos.
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ventajosa tanto para separar protocolos que
presentan una regulacion diferente como
por el tamano de los mismos que podria
facilitar un archivo posterior mas eficiente.

3.3.2. Ordenacion

La ordenacion consiste en relacionar unos
elementos con otros de acuerdo a un crite-
rio establecido (cronoldgico, alfabético, nu-
mérico), y se puede aplicar sobre diversos
elementos o en diferentes niveles.

El criterio de ordenacion de protocolos mas
frecuentemente utilizado por los CEIC es el
codigo interno, que habitualmente hace re-
ferencia al nUmero de protocolo del ano en
curso (ejemplo: 25/2007). EI empleo del

Documento

Documento

codigo de promotor o EudraCT, no resulta
muy practico dado la extension y compleji-
dad de los mismos.

La ordenacion de los documentos dentro
de las subcarpetas propuestas (evalua-
cién, modificacion y notificacion) en los
protocolos puede obedecer a un criterio
cronolégico o de procedencia, siendo pro-
bablemente el primero mas intuitivo para
la basqueda y archivo de los mismos. La
ordenacion de los protocolos por tipo de
estudio, en caso de realizarse, puede ser
simplemente alfabética.

El criterio cronolégico parece el mas adecua-
do para la ordenacion de convocatorias y ac-
tas, asi como PNTs y composicion del CEIC.
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3.3.3. Descripcion

La descripcion consiste en un conjunto de
herramientas y de tareas encaminadas a
informar acerca del contenido de los docu-
mentos con el fin de hacerlos eficazmente
accesibles. La descripcion debe adaptarse
a las caracteristicas de los documentos y
a las necesidades de la organizacion. Se
debe emplear un formato comin de des-
cripcion y decidir la profundidad o detalle
con el que es necesario describir cada agru-
pacion documental.

Seria conveniente que la descripcion de la
documentacion de un protocolo incluyera:
codigo interno, codigo promotor, EudraCT,
titulo, promotor, intervencion en estudio
(farmaco, producto sanitario, otros), fecha
entrada, dictamen, fecha dictamen y fecha
finalizacion. Esta informacion permite la
elaboracién de un catalogo documental en
el que se describen los protocolos evalua-
dos por el CEIC. La laboriosidad de descri-
bir individualmente cada uno de los docu-
mentos de un protocolo probablemente no
resulte Gtil ni rentable para un CEIC, salvo
en el caso que se disponga de un sistema
informatizado.

3.4. Archivo

La conservacion de los documentos, cual-
quiera que sea su antigliedad, constituye
un aspecto crucial. Los documentos deben
ser depositados en medios que, de acuer-
do a su utilizacion, aseguren su manejabi-
lidad y conservacion.

Siguiendo las recomendaciones de Buena

Practica Clinica —actualmente bajo la Di-
rectiva 2005/28/CE y la Orden SCO/256/
20078~ los CEIC deben conservar para
cada ensayo clinico, como minimo la si-
guiente documentacion:

— El protocolo, las modificaciones y toda
la documentacion presentada por el
promotor o su representante legal.

— Los dictamenes o informes emitidos
por el comité, especificando la version
de los documentos revisados.

— Copia de la correspondencia con el in-
vestigador y/o el promotor o su repre-
sentante.

— La documentacion relativa a las acti-
vidades de seguimiento del ensayo cli-
nico.

— El informe anual sobre la marcha del
ensayo clinico.

— Copia de cualquier correspondencia
con la AEMPS y/o con las autoridades
competentes de la comunidad auténo-
ma donde esté localizado el comité.

— Copia de las notificaciones y corres-
pondencia relevantes con los comités
implicados y/o el comité de referencia,
de un ensayo multicéntrico.

— Las sospechas de reacciones adversas
recibidas y los informes de seguridad
presentados por el promotor.

— Notificacion de la finalizacion del ensa-
yo clinico, ya sea prematura o progra-
mada.

— Resumen del informe final del ensayo
clinico presentado por el promotor.

— Cualquier otra documentacion relevante.
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También es normativo el archivo de la si-
guiente documentacion relacionada con el
funcionamiento y actividad de los CEIC:

— Resoluciones de acreditacion y de pos-
teriores modificaciones.

— Curriculum vitae de los miembros actua-
les 0 que hayan pertenecido al comité.

— Convocatoria y actas de las reuniones
del comité.

— Procedimientos normalizados de traba-
jo del comité, version actual y archivo
histoérico.

3.4.1. Instalacién

La instalaciébn es una tarea que consiste
en la ubicacion fisica de los documentos
en las estanterias mediante unidades de
instalacion, y persigue que los documen-
tos se encuentren accesibles en todo mo-
mento y circunstancia, en condiciones de
seguridad tanto arquitecténica como am-
biental por lo que pueda afectar a su segu-
ridad fisica y de la informacion.

Los documentos se protegen desde el pun-
to de vista fisico mediante el empleo de
cajas especiales de cartdon no acido y re-
sistente, y el adecuado acondicionamiento
de los locales que eviten la accién negati-
va de los factores climaticos, ambientales,
biolégicos y mecanicos.

Un metro lineal de documentos puede al-
canzar los 100 kg por lo que es importan-
te considerar la solidez de las estanterias,
asi como la solidez mecanica de las insta-
laciones debido a las cargas que soporta-

ra la estructura. Una estimacion teniendo
en cuenta el tamano de la documentacion
manejada en un CEIC y de las dimensio-
nes de las estanterias convencionales fi-
jas arroja unas necesidades de espacio
de archivo aproximado de 1 m? por cada
40-50 protocolos.

La informacion se protege mediante la cus-
todia del archivo y el uso de sistemas de
identificacion de las unidades de instalacion
que por si misma no permita reconocer su
contenido, al tiempo que facilita la localiza-
cion de los documentos mediante la nume-
racion continua de las cajas y el empleo del
catalogo de documentos. Escribir el conteni-
do de los documentos como por ejemplo el
titulo, en los lomos de las carpetas o cajas
de archivo es un sistema poco Util porque
cada buUsqueda obliga a leer un ndmero
importante de caracteres para conocer el
contenido de las unidades de instalacion y
acceder a los documentos deseados.

En el caso de los CEIC resulta de gran uti-
lidad, si el espacio y los recursos lo permi-
ten, el archivo de cada protocolo en una
carpeta AZ, y su identificacion mediante
el codigo interno. De esta forma el codigo
interno actlia como una identificacion codi-
ficada de la documentacion y favorece por
un lado su ordenacion al establecerse una
numeracion correlativa y por otro agiliza la
identificacion de su contenido. Para hacer
un uso eficiente del espacio seria deseable
disponer de carpetas de diferentes groso-
res ya que probablemente ciertos protoco-
los (EPAs, observacionales) no requieran
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ocupar el espacio de las tradicionales car-
petas AZ de 12 cm de ancho.

La gestion de los documentos se debe
desarrollar desde el mismo momento de
su creacion o ingreso, lo que requiere que
no se espere a que los documentos sean
considerados archivables, sino que se es-
tablezca claramente los circuitos y proce-
dimientos de archivo que debe seguir cada
uno de los documentos.

Es factible disponer de un archivo al dia de
los documentos si existe una organizacion
del mismo. Ello puede resultar provechoso
e incluso imprescindible, ya que repercuti-
ria en una mayor disponibilidad de espacio
en las oficinas, el archivo contaria con in-
formacion actualizada y se evitaria la pér-
dida de documentacion.

3.4.2. Subsistemas

En un archivo no podemos obviar la im-
portancia econdémica de la optimizacion
del espacio disponible, en la que la ubi-
cacion geografica es uno de los factores
mas importantes. Debido al elevado coste
por m? del espacio de oficina su uso como
lugar de archivo no es rentable. Esta es la
razobn principal por la que en archivistica
se suelen distinguir 3 niveles de archivo
0 subsistemas no estancos, en los que la
documentacion puede pasar de un subsis-
tema a otro:

— El archivo de gestion, o de oficina, com-
prende los documentos en fase de tra-

mitacion, asi como los de uso frecuente
para la gestion de asuntos corrientes.

— El archivo intermedio: el importante
volumen de documentos producidos
en las organizaciones, mas del que ra-
zonablemente se puede alojar en las
oficinas, y la pérdida de la utilidad de
los documentos con el paso del tiem-
po para la que fueron creados propicia
su traslado a este archivo de menor
coste. De hecho, transcurrido un ano
desde la fecha de creacion de los do-
cumentos, un 90% de los mismos no
vuelven a ser utilizados.

— En el archivo histérico se seleccionan
aquellos documentos que por su va-
lor informativo, histérico, o cultural se
conservan para la perpetuidad.

El ciclo vital de los documentos de un CEIC
viene determinado por la legislacion que
obliga a conservar la documentacion de un
protocolo, al menos hasta 3 anos después
de finalizado un estudio. La documentacion
del funcionamiento y actividad del CEIC tam-
bién debe conservarse durante al menos 3
anos desde la finalizacion del Gltimo estudio
evaluado. En caso de cese de la actividad
del CEIC, la institucién en la que esté cons-
tituido el comité debe mantener el archivo
de la documentacion durante los plazos es-
tablecidos®. En funcién de esta normativa
se propone la creacion de los siguientes
subsistemas en un CEIC (ver tabla 1):

1. Archivo de gestion: Se corresponde-
ria con la documentacion actualmente
en uso, es decir la documentacion de
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Tabla 1. Archivo de un CEIC y subsistemas.

Plazos: Protocolos

Plazos: Documentacion actividad
del CEIC

Desde su recepcion hasta la emi-

Desde la emision del dictamen de
evaluacion hasta la recepcion del

Desde la recepcion del informe
final hasta 3 anos después de su

Archivo Fase
Gestion  Creacion y Uso

sion del dictamen.
Consulta Uso y Consulta

informe final.

Intermedio Uso y Eliminacion

finalizacion.

Histérico Uso y Conservacion

En casos excepcionales, a partir
de 3 anos después de su finali-

Mes en curso, y 2-3 meses ante-
riores.

Ultimo afio

De 1 al intervalo de tiempo en el
que se realiza la reacreditacion
del CEIC

A partir de 3 anos hasta al menos
3 anos desde la finalizacion del

zacion.

protocolos con evaluaciones en el mes
en curso, evaluacion pendiente de las
aclaraciones solicitadas, evaluaciones
de modificaciones del mes en curso,
asi como las actas de los 2-3 meses
anteriores. Seria conveniente su ubi-
cacion a una distancia muy préxima o
en la misma oficina puesto que su con-
sulta sera frecuente. La organizacion y
archivo de la documentacion desde un
principio segln las directrices propues-
tas (3.3. Organizacion) repercutira po-
sitivamente en su gestion posterior.
Archivo de consulta: Incluiria la docu-
mentacion de los protocolos desde la
emision del dictamen de evaluacion
hasta la recepcion del informe final.
Desde este archivo la documentacion
podria volver al archivo de gestion en
caso de solicitud de evaluacion de una
modificacion o recepcion de documen-
tacion relacionada con el seguimien-
to. La situacion de este archivo debe

Gltimo estudio evaluado

establecerse a una distancia relativa-
mente cercana a las oficinas del CEIC.
Archivo intermedio: Se trataria de un
archivo mas alejado de las oficinas en
elque se archivarianlos protocolos des-
de la recepcion del informe final has-
ta 3 anos después de su finalizacion.
Archivo histoérico: Recoge los docu-
mentos relacionados con el funciona-
miento y actividad del CEIC. Es poco
probable que un CEIC deba mantener un
archivo histérico de protocolos, en todo
se podria contemplar Gnicamente para
los dictamenes o para aquellos protoco-
los que por suponer un riesgo aumenta-
do para los sujetos, haberse notificado
reacciones adversas de consecuencias
graves 0 a largo plazo, desarrollar inter-
venciones de especial riesgo (terapia
celular xenogénica) o por estar implica-
do en posibles requerimientos legales
se decida su conservacion durante un
periodo de tiempo mas prolongado.
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3.4.3. Transferencia de fondos

La transferencia o remision de fondos es
el conjunto de procedimientos mediante
los cuales la documentacion es remitida
de una etapa a otra del archivo, siguiendo
unas reglas y plazos establecidos. El tras-
lado de los documentos de unos archivos
a otros se debe realizar de forma ordena-
da, con una periodicidad y en unos plazos
de tiempo determinados.

La transferencia entre el archivo de ges-
tion y el de consulta, y viceversa, sera bas-
tante frecuente y no requerira considera-
ciones especiales, mas que la de asegurar
la devolucion de toda la documentacion al
archivo de consulta en las mismas condi-
ciones y al lugar adecuado.

La transferencia del archivo de consulta al
intermedio requerira su registro y la des-
truccion de aquellos documentos indtiles
tales como fotocopias de originales, borra-
dores, etc. El momento para realizarlo pue-
de ser inmediatamente al recibir el informe
final o de forma anual en los periodos de
menor actividad del CEIC.

El empleo de subsistemas y la transferen-
cia de fondos debe considerar los recursos
disponibles, (fundamentalmente el espa-
cio) y la ubicacion de los archivos (distan-
cia y accesibilidad).

3.5. Expurgo

Los documentos presentan un ciclo de
vida que se inicia cuando los documentos

ingresan en una organizacion o son crea-
dos por ella, y finaliza cuando se seleccio-
nan aquellos que por su valor constituiran
el patrimonio histérico de la organizacion,
mientras que los demas se eliminaran.
Son muchas y poderosas las razones por
las cuales deben conservarse los docu-
mentos, como lo son también los motivos
por los que resulta imposible conservarlos
en su totalidad. Desde el momento en que
el documento pierde su valor administra-
tivo, legal o histérico su conservacioén no
justifica los costes y problemas que oca-
siona: destruir lo accesorio permite con-
servar lo Gtil. Ademas, cuanto mayor es el
volumen de documentos mas compleja es
su gestion. En esta tarea es importante
tener definido un calendario de eliminacion
y conservacion.

El expurgo es un procedimiento que com-
prende 3 etapas sucesivas: valoracion, se-
leccion y eliminacion.

3.5.1. Valoracion

Consiste en el estudio de los documentos:
su origen, actividades que recoge, su valor
administrativo, legal e historico, de infor-
macion y de investigacion.

3.5.2. Seleccion

Con la seleccion se determina el destino
de los documentos a partir de su valor y
los plazos de conservacion o destruccion.
Como hemos comentado la legislacion es-
tablece que la documentacion de los proto-
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colos debe conservarse hasta 3 anos des-
pués de su finalizacion por lo que a partir
de ese momento se podria destruir. Si se
quiere realizar correctamente esta tarea
es necesario identificar la fecha de finali-
zacion de cada protocolo de forma que se
puedan detectar los protocolos que han
alcanzado su fecha de caducidad. Dada la
importancia de la documentacion, la deci-
sion de eliminarla deberia tomarse en el
seno del propio CEIC que podria revisar y
registrar anualmente cual es la documen-
tacion que se va a proceder a eliminar. La
documentacion que se decida conservar
pasaria al archivo histérico.

3.5.3. Eliminacion

La eliminacion es el acto por el cual los do-
cumentos en funcidn de su seleccion, son
destruidos. El caracter confidencial de la
informacion establece la conveniencia de
emplear maquinas destructoras de papel
o disponer de alguna empresa de destruc-
cion de retirada de documentacion fisica.

3.6. Documentos electronicos

En principio, los documentos electronicos
y en papel deben ser gestionados siguien-
do las mismas premisas si bien algunas
caracteristicas obligan a que se haga mas
0 menos hincapié en ciertos aspectos:

— Lalegibilidad de los documentos electro-
nicos puede verse afectada por el hard-
ware y el software empleado, debiéndo-
se establecer mecanismos para que el

contenido, contexto y estructura de los
documentos puedan ser accesibles al
margen de los cambios tecnoldgicos.
Los documentos sean electronicos o en
papel, deben estar adecuadamente cla-
sificados y organizados por categorias.
El mismo sistema planteado previamen-
te de carpetas y subcarpetas puede apli-
carse a la documentacion electronica
de los protocolos siendo imprescindible
la asignacion del codigo interno a las
carpetas para su correcta identificacion.
Cada vez es mas habitual que los do-
cumentos relativos a un mismo pro-
cedimiento se presenten en distintos
soportes y formatos, estos sistemas
mixtos plantean la dificultad de man-
tener los vinculos entre unos y otros.
En los CEIC desde el momento en que
identifiquemos la documentacion elec-
tronica y en papel con el codigo del
protocolo esta relacion ya se encuen-
tra establecida.

Los documentos electronicos deben ser
conservados como documentos elec-
tronicos. La impresion en papel de los
mismos ocasiona duplicidad de infor-
macion y requiere el establecimiento de
procedimientos para definir el caracter
de copia de los documentos.

El almacenamiento de documentos
electronicos requiere de planes y estra-
tegias para prevenir su perdida como
es la realizacion de copias de seguri-
dad.

El archivo intermedio e histérico de los-
documentos electronicos debe realizar-
se en un archivo externo off-line (CD).
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— Los documentos electronicos también
ocupan volumen —en términos de me-
moria— por lo que también le son de
aplicacion las rutinas de expurgo.

4. Sistema de informacion

4.1. Generalidades

Un Sistema de informacion (Sl) se define
como el conjunto de procesos que, operando
sobre una coleccion de datos estructurada
segln las necesidades de una organizacion,
recopila, elabora y distribuye la informacion
necesaria para sus procesos y para las acti-
vidades de direccion y control correspondien-

tes, apoyando al menos en parte, la toma de
decisiones necesarias para desempenar las
funciones y procesos de negocios de la orga-
nizacion de acuerdo a su estrategia“.

En un Sl se distinguen los siguientes com-
ponentes:

— El equipo de soporte formado por el
hardware y software necesario para
que el Sl pueda operar.

— EI recurso humano que interactia con
el Sl, el cual esta formado por las per-
sonas que utilizan el sistema, también
conocidos como usuarios.

Tabla 2. Principales puntos débiles que afectan a la gestion de los documentos en un CEIC.

Oportunidades de Mejora Soluciones

Descontrol de versiones y copias Control de versiones.
Registro de la documentacion.

Identificacion de la documentacion.

Acumulacion de documentacion innecesaria Definicion de documentacion adecuada.
Eliminacion de documentacion superflua.
Implantacion de calendario de conservacion y elimi-

nacion de documentos.

Pérdida de informacion Control de la documentacion.

Archivo al dia de la documentacion.

Excesivo nimero de documentos Definicion de documentacion adecuada.

Normalizacion de la documentacion.

Déficit de espacio de archivo Establecimiento de subsistemas.
Implantacion de calendario de conservacion y elimi-

nacion de documentos.

Planificacion.
Simplificacion de la documentacion.
Empleo de herramientas informaticas.

Excesiva carga de trabajo
Escasos recursos humanos

Desorganizacion de la documentacion Definir la clasificacion, ordenacion y descripcion de
los documentos.

Mantener un archivo al dia de la documentacion.
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— Los procedimientos y las practicas ha-
bituales de trabajo.

— La informacion, en la que los datos
deben estar procesados de tal manera
que resulten Gtiles o significativos para
el receptor de los mismos. Resulta de
suma importancia que la informacion
sea relevante, precisa, completa, ade-
cuada, comprensible y con un nivel de
detalle 6ptimo.

Las actividadesbasicas querealizaun Slvie-
nen definidas por: entrada, almacenamien-
to, procesamiento y salida de informacion:

— La entrada de informacion es el pro-
ceso mediante el cual el Sl toma los
datos que requiere para procesar la
informacion. Las entradas pueden ser
manuales o automaticas.

— El almacenamiento es una de las acti-
vidades mas importantes que presen-
ta una computadora, ya que a través
de esta propiedad el sistema puede
recordar la informacion guardada en la
seccién o proceso correspondiente.

— EI procesamiento de informacion es
la capacidad del S| para efectuar cal-
culos de acuerdo con una secuencia
de operaciones preestablecida. Estos
calculos pueden efectuarse con datos
introducidos recientemente en el sis-
tema o bien con datos que estan al-
macenados. Esta caracteristica de los
sistemas permite la transformacion de
datos fuente en informacion que puede
ser utilizada paralatomade decisiones.

— La salida es la capacidad del S| para
sacar la informacion procesada.

Los Sl cumplen tres objetivos basicos den-
tro de las organizaciones:

1. Automatizacion de procesos operati-
VOS.

2. Proporcionar informacion que sirva de
apoyo al proceso de toma de decisio-
nes.

3. Lograr ventajas competitivas a través
de su implantacion y uso.

4.2. Sistema de informacion en un CEIC

El elevado volumen de trabajo, tanto ad-
ministrativo como técnico y el importante
ndmero de protocolos evaluados por los
CEIC constituyen una causa suficiente para
reflexionar acerca de la introduccién de un
sistema de informacién en estos comités.
Si ademas consideramos que los recursos
con los que cuentan los CEIC son a menudo
insuficientes, la optimizacion de las activi-
dades y tareas a realizar pueden llegar a ser
elementos vitales. La existencia de un entor-
no informatico en un CEIC deberia agilizar el
trabajo administrativo, facilitar la evaluacion
y seguimiento de los ensayos y permitir un
analisis de la actividad realizada.

La introduccion de un Sl debe sustentarse
sobre la base de la obtencion de un be-
neficio, ya sea mediante la automatizacion
de tareas o la obtencion de informacion de
actividad relevante. Las bases de datos en
las que prima el registrar por registrar se
encuentran avocadas al fracaso debido a
los problemas de subregistros, introduc-
cion de informacion no fiable y escasa fun-
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cionalidad. Por el contrario, las aplicacio-
nes que logran integrar la propia actividad
en el registro y en el que todos los usua-
rios obtienen algln tipo de beneficio son
las que presentan una mayor probabilidad
de éxito, ya que todos los usuarios estan
interesados en el correcto funcionamiento
de la aplicacion.

Al igual que un sistema de gestion de do-
cumentos y archivos, la implantacion de un
sistema de informacion en un CEIC requie-
re de un estudio previo de sus funciones,
de la norma que regula a estos comités,
de los procesos implicados, etc.

Uno de los elementos clave en el diseno de
un Sl consiste en adoptar un enfoque sis-
témico, es decir adoptar una vision global
de los procesos implicados, que se ira re-
finando progresivamente mediante una des-
composicion cada vez mas detallada. En los
CEIC se debera tener en cuenta las activida-
des que se realizan, las interrelaciones entre
ellas y entre los datos registrados, asi como
la participacion de diferentes actores en el
proceso de evaluacion y seguimiento de los
protocolos como la secretaria, miembros del
comité, farmacia y gestion econémica.

Es fundamental definir qué informacion se
desea recoger, y establecer los criterios
para que esta informacion sea fiable y
precisa. Para ello sera necesario estable-
cer una codificacibn consensuada de los
diferentes campos, definir filtros, campos
condicionados y reglas de validacion. La
presencia de campos cerrados permite la

uniformidad de la informacion y la realiza-
cibn de memorias de actividad, mientras
que también resultan Gtiles los campos de
texto para comentarios y observaciones.

Se deben considerar las oportunidades
de mejora y sus posibles soluciones (ver
tabla 2), por ejemplo todas aquellas op-
ciones que supongan un ahorro de trabajo
como puede ser evitar la duplicacion de
informacion, eliminar las actividades que
no aportan valor al proceso, automatizar al
maximo las actividades como por ejemplo
a través de avisos, elaboracion automatica
de informes y memorias de actividad, etc.

Asi mismo, es conveniente establecer las
funcionalidades que debe cumplir una apli-
cacion informatica para los CEIC, entre las
que podemos destacar:

— Gestion de la actividad del CEIC: calen-
dario de reuniones y composicion del
comité.

— Registro de entrada y salida de docu-
mentos.

— Registro y acceso a la informacion de
forma agil y sencilla.

— Alta de protocolos y recogida de la in-
formacion relevante: datos administra-
tivos y técnicos.

— Gestion de protocolos unicéntricos y
multicéntricos, ya sea la participacion
como CEIC local o de referencia.

— Gestion de evaluaciones de los miem-
bros, aportaciones de CEIC y dictamen.

— Elaboracion automatizada de informes
estandarizados del CEIC y de los proto-
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colos (convocatorias, actas, dictamen,
etc.).

— Obtencion automatizada de memorias
de actividad.

— Avisos de tareas pendientes (documen-
tos no remitidos al CEIC, protocolos
pendientes de la emision de aporta-
ciones o dictamen, seguimiento, factu-
racion).

— Facilidad para realizar un seguimiento
efectivo.

— Posibilidad de incluir archivos adjuntos.

— Capacidad de basqueda de protocolos
pordiferentes criterios (administrativos,
técnicos, econdmicos).

— Enlace de correo electrénico y paginas
Web.

— Gestion de usuarios y contrasenas.

— Herramientas para poder realizar co-
pias de seguridad.

La Agencia Espanola del Medicamento y
Productos Sanitarios ha puesto a disposi-
cion de los CEIC una aplicacion Web deno-
minada Sistema Informatico de Comuni-
cacion de CEIC (SIC-CEIC) que resulta Gtil
como sistema para el intercambio de comu-
nicaciones y experiencias entre la mayoria
de los CEIC pero cuya funcién no es actuar
como un Sl en cada uno de los CEIC.

Una encuesta realizada en 2006 a los
CEIC acreditados en la que se abordaban
diferentes aspectos relacionados con los
recursos de estos comités®® puso de ma-
nifiesto que un 15% de los comités no dis-
ponian de ninguna base de datos para la
gestion de ensayos clinicos. Del 83% de

CEIC que afirmaron disponer de una base
de datos un 80% contestaron que se trata-
ba de bases de datos propias.

Con el objetivo de facilitar y apoyar el trabajo
de los comités se propuso el desarrollo de
una herramienta informatica que lograse una
gestion agil y de calidad de la informacion,
y permitiera la evaluacion de su actividad
de forma sistematica y periddica. La Funda-
cion AstraZeneca acogid este proyecto con
gran entusiasmo y financio el desarrollo de
GIDEC (Gestion Informatizada de Comités y
Ensayos Comités) durante el ano 2005.

GIDEC es una potente herramienta de facil
manejo que ha sido especialmente disena-
da para cubrir las necesidades especificas
de los CEIC: evaluacion de un protocolo y
sus modificaciones, gestion del contrato,
facturacion, gestion de la dispensacion de
los medicamentos, seguimiento del ensa-
yo, gestion de la actividad y composicion
del CEIC, etc.; realizandose una gestion
integral y multidisciplinar del estudio®®. La
aplicacion ha sido disenada tras un exhaus-
tivo estudio del funcionamiento de los CEIC
y una amplia revision tanto de la normativa
vigente como de los procedimientos norma-
lizados de trabajo de los CEIC, y siguiendo
los criterios y requisitos expuestos a lo lar-
go de este capitulo. Las aportaciones de
profesionales directamente implicados en
el funcionamiento de los CEIC han sido sin
duda claves para enriquecer este proyecto.

Se trata de una aplicacion cliente-servidor
en la que los datos se ubican en uno de los
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ordenadores del CEIC, y mediante la defini-
cion de usuarios y sus perfiles se permite
el acceso a la aplicacion desde diferentes
puntos de la organizacion.

GIDEC fue pilotada durante varios meses
en el CEIC del Hospital Universitario Gre-
gorio Maranén de Madrid. Tras el pilotaje
exitoso de la aplicacion GIDEC se presentd
a los CEIC durante la lll Reunion Nacional
de Comités de Etica e Investigacion Clinica
que tuvo lugar en Bilbao en Septiembre de
2005. La acogida de los CEIC fue excelente
ya que se ponia a disposicion de los CEIC y
de forma gratuita, a través de www.astraze-
neca.es/fundaciony de www.gidec.org, una
aplicacion profesional y adaptada al compli-
cado proceso del trabajo de estos comités.

Desde su presentacion en septiembre de
2005 en el Encuentro de Comités Eticos
de Investigacion Clinica en Bilbao se ha
ido incorporando nuevas funciones y me-
joras, y su uso se ha consolidado entre
los CEIC espanoles. Asi, en la encuesta
realizada en mayo de 2006 se constataba
que el 13% de los CEIC empleaban GIDEC
como su base de datos'® mientras que en
las Guias Operativas para las CEIC: Evalua-
cion de Ensayos Clinicos'’, publicadas en
octubre de 2006, se estima que cerca de
la mitad de los CEIC emplean GIDEC como
soporte informatico. El servidor Web de
GIDEC ha registrado durante 2006/2007
una media mensual de 15 descargas de la
aplicacion y 20 actualizaciones.

Una de las premisas en el desarrollo de
GIDEC es el compromiso de mejora conti-

nua que se concreta con la publicacion de
nuevas versiones y actualizaciones peri6-
dica®®. Ademas, se pretende que el esfuer-
zo de un comité repercuta en beneficio de
todos, por lo que las sugerencias y apor-
taciones recibidas cuando se incorporan,
se ponen a disposicion gratuita de todos
los demas.
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Anexo. Gestion de la documentacion e informacion en un CEIC

Tabla A.1. Documentacion relacionada con la actividad del CEIC.

Entrada
Actividad Documentos S(:Izga Origen/Destinatario Observaciones
(S)
Guia Normativa E UE/ MSC/ CCAA
Procedimientos Normali- S Miembros CEIC/ Como minimo se referiran a:
zados de Trabajo Autoridad sanitaria  composicion y requisitos de sus
competente miembros, periodicidad de las
reuniones, procedimiento de
convocatoria, aspectos administra-
tivos (incluyendo documentacion
a presentar), casos en los que se
podra realizar una revision rapida
y su procedimiento, evaluacion
inicial y seguimiento, preparacion
y aprobacion de las actas, archivo
y conservacion.
Composicion Solicitud altas y bajas de S Autoridad sanitaria
miembros del CEIC competente
Curriculo vitae de los E Miembros del
miembros del CEIC Comité
Declaracion de intereses E Miembros del
e los miembros del CEIC Comité
Certificado composicion S Autoridad sanitaria
CEIC competente/Promo-
tor/Monitor
Actividad Convocatorias reuniones S Miembros CEIC/
Promotor/Monitor/
Actas reuniones S Miembros CEIC/ A requerimiento en alguna Comuni-
Autoridad sanitaria  dad Autonoma.
competente
Acreditacion  Solicitud/Renovacion S Autoridad sanitaria
acreditacion competente
Informe Auditorias al CEIC B Autoridad sanitaria
competente
Informe de respuesta y/o S Autoridad sanitaria
alegaciones a la auditoria competente
Resolucion de acredita- E Autoridad sanitaria
cion competente
Evaluacion  Memoria de actividad S Centro/ Publicacio- Generalmente con periodicidad
nes/ anual
Autoridad sanitaria
competente

*Autoridad sanitaria competente u Autoridad sanitaria competente en cada Comunidad Auténoma.
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Tabla A.2. Documentacion relacionada con los protocolos.

Entrada
Actividad Documentos s(:%a Origen/Destinatario Observaciones
(S)
Evaluacion  Documento de confirma- E Promotor/Monitor
Protocolo  cién del n.° EudraCT
Carta de acompanamien- £ Promotor/Monitor
to *t
Formulario de solicitud *t E Promotor/Monitor
Listado de autoridades a E Promotor/Monitor
los que ha sido remitida
la solicitud de evaluacion
y evaluacion si se encuen-
tra disponible T
Protocolo *+ £ Promotor/Monitor Debe incluir al menos resumen en
espanol.
Pueden remitirse diferentes versio-
nes al introducirse modificaciones.
Manual del Investigador E Promotor/Monitor
*f
Consentimiento Informa- E Promotor/Monitor Pueden remitirse diferentes versio-
do *7 nes al introducirse modificaciones.
Hoja de Informacion al B Promotor/Monitor Pueden remitirse diferentes versio-
paciente * nes al introducirse modificaciones.
Idoneidad del investigador E Promotor/Monitor
y colaboradores *t
Idoneidad de instalacio- E Promotor/Monitor
nes*t
Memoria Econémica * E Promotor/Monitor
Péliza seguro/ garantia E Promotor/Monitor
financiera *t
Procedimiento recluta- E Promotor/Monitor Generalmente incluido en Proto-
miento pacientes *t colo.
Compromiso Investigado- E Promotor/Monitor
res *t
Cuaderno recogida de E Promotor/Monitor
datos
Tasas E Promotor/Monitor
Hoja notificacion al Minis- E Promotor/Monitor Solicitado por algunos CEIC.
terio Fiscal - Menores
Valoracion ética realizada E Promotor/Monitor Habitualmente no en uso.

por el investigador coor-
dinador, si no figura en el
formulario de solicitud T

* RD 223/20042
1 Detailed guidance on the application format and documentation*®



Gestion de la documentacion e informacién en un CEIC 67

Tabla A.2. Documentacion relacionada con los protocolos. (continuacion)

Entrada
Actividad Documentos s(fl:éa Origen/Destinatario Observaciones
(S)
Evaluacion  Ficha técnica del produc- E Promotor/Monitor

Protocolo  to, si se encuentra comer-
(cont.) cializado en la UE
Conformidad del centro T E Promotor/Monitor Generalmente se remite tras
la evaluacion y aprobacion y su
entrada se considera una notifi-

cacion.
Acuerdo entre investiga- E Promotor/Monitor Habitualmente no en uso
dores y centro T
Notificacion de la admi- S Promotor/Monitor Se debe informar de la adecuacion
sion a tramite (Validacion o no de la documentacion remitida
de la solicitud) * y de la fecha de comienzo del
periodo de revision en un plazo de
10 dias.
Evaluacion E Miembros del CEIC
Dictamen E/S  Promotor/Monitor/ Dictamen motivado que puede ser
CEIC implicados de aprobacion, rechazo o solicitud
en caso de EECC de aclaraciones. Dispone de un
multicéntricos plazo de 60 dias, de 90 dias en
caso de terapia génica, celular
somatica o con organismos modi-
ficados genéticamente e indefinido
si terapia celular xenogénica.
Aportaciones E/S CEIC
Respuestas a la solicitud E Promotor/Monitor Pueden venir acompanadas de
de aclaraciones nuevas versiones de protocolo,
consentimiento u hoja de infor-
macion.
Solicitud de modifica- B Promotor/Monitor Debe ir acompanada de la docu-
cion (1. Modificaciones mentacion pertinente segin la
en protocolo, manual modificacion solicitada.

investigador, hoja de
informacion, recogida

de datos; 2. Cambio de
centro o investigador,
investigador coordinador,
promotor o representante
legal, monitor, datos de
contacto, calidad medica-
mento en investigacion;
3. Subestudio)

* RD 223/20042
T Detailed guidance on the application format and documentation'®
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Tabla A.2. Documentacion relacionada con los protocolos. (continuacion)

Entrada
Actividad Documentos S(fl:éa Origen/Destinatario Observaciones
(S)
Evaluacion Dictamen E/S  Promotor/Monitor Dictamen motivado que en el caso
modificacion CEIC implicados de evaluacion de modificaciones
en caso de EECC so6lo podra ser de aprobacion o
multicéntricos rechazo. Dispone de un plazo de
35 dias.
Aportaciones E/S CEIC Se remite a los CEIC a través de
la aplicacion SIC-CEIC.
Acontecimiento adverso E Promotor/Monitor Las graves e inesperadas debe-
rian comunicarse en un plazo
no superior a 15 dias desde su
conocimiento.
Seguimiento Ampliacion periodo de B Promotor/Monitor
(Notificacio- inclusion
nes) Autorizacion Agencia Es- E Promotor/Monitor
panola de Medicamentos
Cambio ficha técnica B Promotor/Monitor
Cancelacion Ensayo E Promotor/Monitor
Cierre centro E Promotor/Monitor
Comunicacion al Minis- B Promotor/Monitor
terio Fiscal — seccion
menores
Conformidad del centro Promotor/Monitor
Fin reclutamiento Promotor/Monitor
Finalizacion ensayo Promotor/Monitor Debe notificarse en el plazo de 90
dias tras su finalizacion.
Inclusién primer sujeto E Promotor/Monitor
Investigador
Informacion de seguridad E Promotor/Monitor
Informe anual E Promotor/Monitor Cuando la duracion del ensayo es
superior a 1 ano.
Informe cancelacion E Promotor/Monitor Debe notificarse en el plazo de 15
dias tras su cancelacion.
Informe final E Promotor/Monitor Debe notificarse en el plazo de 1

Publicaciones

Entradas y salidas de
sujetos

* RD 223/20042
T Detailed guidance on the application format and documentation*®

Promotor/Monitor

Promotor/Monitor
Investigador

ano tras su finalizacion.
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Tabla A.2. Documentacion relacionada con los protocolos. (continuacion)

* RD 223/20042
1 Detailed guidance on the application format and documentation'®
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5. Bibliografia

1. Introduccion

La evaluacion ética de los protocolos de
investigacion se fundamenta en la aplica-
cion de forma objetiva y consistente de
una serie de normas legales y principio éti-

cos. Algunos aspectos de las normas son
claros y no se prestan a interpretaciones,
pero muchos de los principios son dificiles
de aplicar en situaciones complejas en las
que pueden entrar en conflicto diferentes
aspectos.
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No vamos a entrar en la interpretacion de la
normativa legal sobre investigacion biomé-
dica y confidencialidad, cuyo conocimiento
deberia ser obligatorio para cualquiera que
se plantee evaluar ensayos clinicos y otros
estudios, pero si describiremos en esta in-
troduccion los principios éticos que deter-
minan la licitud de determinados aspectos
de la investigacion. Estos principios son
los de beneficencia, no-maleficencia, jus-
ticia y autonomia. De ellos el mas dificil
de interpretar es primero. En ocasiones un
nuevo producto puede suscitar la esperan-
za de un avance significativo para la mejo-
ria o curacion de una enfermedad, pero es
mas frecuente que el beneficio esperable
sea discreto, incierto para el sujeto o no
exista, como por ejemplo en los grupos
con placebo, si exceptuamos la posible
mayor atencién que al sujeto se le suele
prestar por participar en un estudio. En es-
tos casos, la interpretacion del principio
de beneficencia podria hacerse desde la
perspectiva kantiana, segln la cual nunca
seria ética la investigacion si no beneficia
al sujeto, o desde la utilitarista en la que el
beneficio del individuo debe supeditarse a
la utilidad social. Sin embargo, hay un pun-
to mas proximo a la primera postura que a
la segunda, segin el cual cuando se han
minimizado los perjuicios (maleficencia)
y no hay otra forma de obtener evidencia
cientifica, seria licito llevar a cabo la inves-
tigacion si el sujeto esta adecuadamente
informado y lo acepta.

El principio de no-maleficencia significa
que en ninguno de los brazos de un estudio

el sujeto pueda padecer efectos indesea-
bles, particularmente si suponen riesgo
mortal, danos permanentes o dolor, segin
el conocimiento cientifico disponible en el
momento de la investigacion. Conforme un
producto se vaya desarrollando se dispon-
dra de mas informacion de seguridad, pero
esta claro que, sobre todo en las prime-
ras fases, siempre hay riesgos. Es bueno
considerar en estos casos si el balance
riesgo/beneficio esperable por el producto
o técnica en estudio es mucho mayor que
el de otros tratamientos aceptados para la
misma enfermedad, o el de otras situacio-
nes reales en las que se admiten riesgos
individuales a la espera de beneficios so-
ciales como las curvas de aprendizaje de
los profesionales sanitarios en formacion
o de los equipos que instauran técnicas
novedosas.

El principio de justicia consiste en que
los perjuicios y beneficios de la investiga-
cibnse distribuyan equitativamente entre
los sujetos, promotores, investigadores y
proveedores de asistencia sanitaria. Este
principio implica que no se discrimine a na-
die por razones de edad, sexo o razay jus-
tifica el tomar medidas para que la inves-
tigacion no perjudique econémicamente al
sujeto que participa, el pago a los investi-
gadores por el esfuerzo invertido, que no
se utilicen recursos del sistema sanitario
en perjuicio de otros usuarios o el control
por los comités de ética para que no exis-
tan carteras de sujetos que se recluten rei-
teradamente en los distintos ensayos de
los grupos investigadores.
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Finalmente esta el principio de autonomia.
Es importante que el paciente esté infor-
mado y aqui nuevamente hay dos postu-
ras: que al sujeto se le dé una informacion
escrita exhaustiva, o sencillamente que se
le informe de los aspectos principales de
la investigacion —para evitar abrumarlo—y
que acabe por no entender ni lo esencial
(que participa en una investigacion y su
objetivo, los perjuicios mas relevantes
y frecuentes, su derecho a abandonar
sin dar explicaciones ni represalias, y su
consentimiento para que sus datos sean
vistos y usados exclusivamente por las
personas involucradas en el proyecto). Es
nuestra experiencia que en este aspecto
cada comité tiene su librillo y a veces se
piden modificaciones puntillosas. Hay que
entender que la exhaustividad reduce el
espacio para la interpretacion por terceras
personas de si la informacion ha sido sufi-
ciente o no, y también que en los estudios
de sujetos con asma o enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC), cuyos ob-
jetivos no sean el tratamiento de situacio-
nes agudas, el paciente tiene tiempo para
analizar despacio el documento aunque
sea «razonablemente» largo.

Es necesario ser especialmente cuidado-
s0s con los estudios que involucran a po-
blaciones cuya autonomia este disminuida
como menores, fetos (embarazadas), inca-
paces o disminuidos mentales y personas
con dificultad de comunicacion. La hoja
de informacion y el consentimiento infor-
mado deben en cualquier caso cumplir lo
establecido en el RD 223/2004, de 6 de

febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos?.

Ademas de aplicar objetivamente estos
cuatro principios el evaluador debe de-
jar a un lado sus prejuicios personales o
culturales, los mas frecuentes en nues-
tra experiencia son: los contra o a favor
de determinados grupos investigadores o
ciertos temas de moda; el de suponer que
si hay intereses —sobre todo si son eco-
noémicos— hay injusticia; la presuncion —sin
pruebas— de intereses ocultos (a veces se
suponen o intuyen intereses comerciales,
pero hay que tener pruebas); el intento
de controlar el gasto farmacéutico por el
método de dificultar la investigacion; o
también la idea -muy extendida— de que
cualquier producto nuevo sera bueno para
el paciente (véase mas adelante en estu-
dios de continuacion). Los estudios con
remedios naturales, ciertas tecnologias
curiosas o los productos alimentarios, de-
ben evaluarse con el mismo rasero que los
productos farmacéuticos.

2. Consideraciones generales

2.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica

La prevalencia de la EPOC oscila entre 4%
y 10% en la poblacién de mas de 40 anos 'y
puede llegar a mas del 15% en los mayores
de 65 anos? 3. Tan sb6lo una cuarta parte
de la poblaciéon EPOC tiene un diagnéstico
médico*. Esto supone que en Espana hay
entre 600.000 y 800.000 personas diag-
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nosticadas de EPOC y cifras similares, en
proporcidn a su poblacion, en los demas
paises de Europa o Estados Unidos en los
que se suelen llevar a cabo la mayoria de
los estudios clinicos. Por su historia natu-
ral la EPOC no afecta a ninos ni, salvo ex-
cepciones, a mujeres en edad fértil, pero
afectar a poblaciones geriatricas (entendi-
da a efecto de los ensayos clinicos como
mayor de 65 anos®).

La EPOC se define como una enfermedad
pulmonar crénica progresiva asociada a
una respuesta inflamatoria patologica del
pulmoén al humo de tabaco y otros agentes
inhalados, con efectos sistémicos signifi-
cativos y caracterizada por la limitacion al
flujo aéreo que no es totalmente reversi-
bleb. Debido a que a dia de hoy no se ha
identificado ninguna otra variable funcional
0 biolégica que permita definir la EPOC
igual o mejor que el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,), el
diagnéstico suele basarse en 4 criterios:

1. Edad superior a 40 anos,

2. Antecedente de exposicion al tabaco
(aunque también se producen casos
en no fumadores expuestos de forma
prolongada a vapores y humos indus-
triales o humo de lumbre),

3. Expectoracibn mantenida al menos
3 meses al ano durante mas de dos
anos, y

4. Patron obstructivo en la espirometria
forzada (FEV,/FVC inferior a 70% tras
broncodilatadores). En muchos estu-
dios se exige una prueba de broncodila-

tadores negativa para homogeneizar la
poblacion, esto excluye a un 15-30% de
los EPOC en los que dicha prueba resul-
ta positiva® y no garantiza diferenciar los
EPOC de los pacientes asmaticos’, pero
esta diferenciacion es también dificil en
la practica clinica en ciertos casos.

También puede ser relevante para algunos
estudios valorar la respuesta a glucocorti-
coides inhalados u orales®, pues se ha vis-
to que los que responden a ellos son una
sub-poblacion particular que puede sesgar
el efecto en respuesta a ciertos tratamien-
tos y en particular los propios glucocorti-
coides inhalados® ®. Esta discriminacion
no es en general necesaria salvo que sea
importante evitar dicho sesgo para los ob-
jetivos del estudio.

Los pacientes con EPOC que vayan a par-
ticipar en estudios de terapias de mante-
nimiento deben estar estables durante un
periodo previo suficiente, definido en el
protocolo de investigacion que, ademas,
debe concretar qué se considera situacion
estable. Es admisible incluir fumadores si
los objetivos del estudio asi lo requieren,
pero se debe estratificar a los pacientes
como fumadores 0 no y registrar si dejan
de fumar durante el estudio ya que es un
factor de confusion que puede sesgar el
efecto de las intervenciones®.

Con independencia de la funcion pulmonar,
los pacientes con EPOC son muy heterogé-
neos en cuanto a su sintomatologia, limita-
cion de las actividades de la vida diariay la
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velocidad de progresion de la misma. A pe-
sar de ello, la forma mas extendida de cla-
sificar la gravedad de la EPOC es mediante
la espirometria® (tabla 1). Se sabe que hay
otros factores que afectan al prondstico
de forma independiente como el estado
nutricional, la capacidad funcional medida
por una prueba de esfuerzo, la insuficien-
cia respiratoria y las comorbilidades®.

Tabla 1. Clasificacion espirométrica

de la gravedad de la EPOC basada
en el FEV_ -post-BD

Estadio I: leve FEV,/FVC<70%

FEV,=80% predicho

Estadio Il: Moderado  FEV,/FVC<70%

50%=FEV,<80% predicho

Estadio lll: Severo FEV,/FVC<70%

30%=<FEV,<80% predicho

Estadio IV: Muy severo FEV,/FVC<70%

FEV,<30% predicho
FEV,<50% predicho + in-
suficiencia respiratoria
cronica

Post-BD: Postbroncodilatadores. FEV,: Volumen espi-
ratorio forzado en un segundo; FVC: Capacidad vital
forzada; Insuficiencia respiratoria: Presion parcial de
oxigeno en arteria (Pa0,)<8,0kPa (60 mmHg) con o sin
presion parcial de di6xido de carbono (PaC0,)>6,7kPa
(50 mmHg) respirando aire a nivel del mar.

Recientemente se ha publicado un indi-
ce, el BODE?, que integra varios de estos
aspectos, aunque su aplicacion clinica
no esta a dia de hoy muy difundida, pues
requiere una prueba de marcha para ob-
tenerlo, lo que complica notablemente la
evaluacion de la gravedad e introduce un
factor mas de (mucha) variabilidad entre
sujetos y centros (tabla 2). De hecho, un

panel de expertos que analizd multitud de
variables pronodsticas en la EPOC conside-
raba dificil estandarizar la prueba de mar-
cha a pesar de existir recomendaciones
publicadas*® 2, Dicho panel, basandose
en un analisis de componentes principa-
les de mas de 40 variables, se llegd a la
concusién de que una escala muy similar
al BODE, llamada PCA (de Principal Com-
ponent Analysis), en la que no se incluia la
prueba de marcha, pero si la gasometria
arterial en los pacientes mas severos, era
mejor método de prondstico que el FEV, **
aunque segln los autores del BODE puede
que no tan buena como la suya®’.

Tabla 2. Variables para el calculo
del indice BODE

Puntos del indice BODE
0 1 2 3
=65 5064 36-49 <35

Variable

FEV,% predicho

Distancia andada en =350 250- 150- <149
6 minutos (m) 349 249

Escala de disnea 0-1 2 3 4
MMRC

indice de masa >21 <35

corporal

El acronimo BODE procede de las palabras en inglés
Degree of airflow Obstruction and Dyspnea, and Exer-
cise capacity, FEV,: Volumen espiratorio forzado en
un segundo; MMRC Escala Modificada de la del Me-
dical Research Council*3.

En los estudios de pacientes con EPOC se
debe considerar inapropiado limitar la inclu-
sién de mayores de 65 anos o con comor-
bilidades, pues pacientes de estas carac-
teristicas constituyen una buena parte de
la poblacion real que necesita asistencia® ©
y solamente observandoles se podran de-
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tectar interacciones de los farmacos con
las enfermedades concomitantes de los
pacientes. Dado que la EPOC afecta tam-
bién a mujeres, y es previsible que en el
futuro aumente la frecuencia en poblacion
femenina, tampoco esta justificado excluir
mujeres de los estudios de EPOC. Puede
ser razonable, sin embargo, hacer estudios
farmacodinamicos o de seguridad que in-
cluyan sélo mayores de 65 anos®.

2.2. Asma Bronquial

El asma es una enfermedad inflamatoria
cronica de las via aéreas, asociada a hi-
perreactividad que lleva a episodios recu-
rrentes de disnea, tos o sibilancias, gene-
ralmente con obstruccion variable del flujo
aéreo que revierte espontaneamente o
con medicacion. La prevalencia del asma
oscila entre el 1 y el 15% de a poblacion
segln el criterio epidemiolégico empleado
y el grupo de edad** 15, En Espana existen
mas de dos millones de asmaticos, siendo
el 45-65% de causa alérgica®.

La mayoria de los estudios definen a los
pacientes asmaticos basandose en los
sintomas y una prueba de reversibilidad,
casi siempre un cambio en el FEV, supe-
rior a 12%-15% tras la inhalacién de un
beta-agonista de corta acciéon’. En pacien-
tes con medicacion de control (también
Ilamada de mantenimiento) este dintel de
reversibilidad puede ser dificil de obtener,
pero sblo sera aceptable un criterio alter-
nativo si se justifica suficientemente en el
protocolo de investigacion.

Para asegurarse de que un sujeto es as-
matico puede ser apropiado un periodo de
lavado previo si se justifica que los datos
clinicos previos conocidos no son suficien-
tes para establecer que el paciente cumple
la definicion de asma en el momento de
entrar en el estudio. Otros aspectos de los
periodos de lavado se discuten mas ade-
lante. Dada la variabilidad de la enferme-
dad, los pacientes incluidos en estudios
con tratamiento de mantenimiento deben
estar estables (definido en el protocolo)
durante un periodo suficiente, concretado,
para determinar la situacion basal previa
a la aleatorizacion, de manera que no se
contemple Gnicamente una situacion pun-
tual sino que refleje la gravedad tipica del
paciente. Los participantes no deben tener
evidencia de infeccion intercurrente al en-
trar en los estudios. En la caracterizacion
de la poblacion asmatica se debe ademas
evaluar el estado atopico, si éste es rele-
vante para el producto a estudio, por ejem-
plo la eosinofila o concentraciones de IgE
basales'’.

La gravedad del asma se ha definido de
distintas formas en los Gltimos anos, aqui
reflejamos la definicion de la Global Initia-
tive for Asma (GINA) en su Ultima revision
del 2006 (tabla 3).

En principio, es esperable que los produc-
tos se estudien por separado en pacientes
con los distintos grados de gravedad, aun-
que no es siempre posible definir con clari-
dad tal separacion# 15, Existen dos tempo-
radas en las que los asmaticos sufren mas
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Tabla 3. Grados de Control del Asma

Caracteristicas

Controlada
(todo lo siguiente)

parcialmente

(Cualqu
presente

Controlada

. S Descontrolada o No controlada
iera de los siguientes

en una semana dada)

Sintomas diurnos
Limitacion de
actividades
Sintomas nocturnos

<2 veces por semana
Ninguna

Ninguno

<2 veces por semana

Alguna

Algunos

o despertares

Necesidad de
medicacion de alivio

<2 veces por semana

= 3 de las caracteristicas de
asma parcialmente controlada
presentes en una semana

<2 veces por semana

Funcion pulmonar Normal <80% del mejor valor
(PEF o FEV,)* personal
Exacerbaciones Ninguna =1 al ano Una la semana

* Salvo en ninos de menos de 5 anos.

reagudizaciones: durante la temporada de
polinizacion de las gramineas (primavera)*°,
en la que en la zona centro de la peninsula
se producen una cuarta parte de las crisis
que se producen en el ano, y el otono-in-
vierno, en relacion con los brotes de infec-
ciones virales respiratorias'* 1°, Esto impli-
ca la posibilidad de sesgos de clasificacion
y de confusion segln la etiologia y la época
en que se recluten pacientes.

El asma afecta a poblaciones especiales
ya que es la enfermedad cronica mas fre-
cuente en la infancia y se observa también
en embarazadas. El criterio para la inclu-
sion de mayores de 65 anos en los estu-
dios es el mismo que para la EPOC.

La elevada incidencia de asma en ninos
los hace una poblacion de especial rele-
vancia, existiendo directrices europeas es-
pecificas para los estudios en pediatria®.

En general, las poblaciones pediatricas en
el asma se diferencian en grupos de me-
nos de 5 anos, entre 5-12 anos y mas de
12 anos?’. Los estudios en ninos deben te-
ner en cuenta las definiciones de enferme-
dad y dificultades para realizar la funcién
pulmonar en los mas jovenes*®.

Durante el embarazo, la medicacion para el
asma entra dentro del grupo de tratamien-
tos esenciales para el beneficio de la ma-
dre y del feto, sin embargo no existe ningln
tratamiento especifico para la embarazada
con asma que justifique los ensayos que
incluyan esta poblacion. Por ello, ademas
de la informacion que se pueda obtener en
los estudios en animales de experimenta-
cibn y la proporcionada por mujeres asma-
ticas que se quedan embarazadas tras la
inclusion en estudios preclinicos, pueden
ser una poblacion de interés en estudios
postautorizacion?t.
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En pacientes con asma bronquial de etio-
logia alérgica, pueden disenarse un tipo
especial de ensayos clinicos en los que se
utilice en el tratamiento las vacunas o ex-
tractos antialérgicos, mejor llamados inmu-
noterapia especifica (ITE). La inexistencia
de ningln tipo de regulacion de la EMEA
al respecto, ha motivado que la Sociedad
Espanola de Alergia e Inmunologia Clinica
elabore unas recomendaciones, de minimo
cumplimiento, para aquellos investigadores
que pretendan realizar este tipo de ensa-
yos?? Asi, los pacientes que sean incluidos
deben tener: la indicacion del tratamiento,
segln la normativa de la Academia Europea
de Alergia?®; una edad comprendida entre 4
y 55 anos; reclutarse un nidmero no inferior
a 200; y proceder de distintos centros del
maximo de Comunidades (preferible cierta
dispersion geografica y la inclusion de Co-
munidades en las que se haya constatado
diferente carga alergénica ambiental).

En los casos que se quiera estudiar una
pauta con un alérgeno muy especifico de
una regién concreta, se valorara la posi-
bilidad de reducir el nUmero centros y de
pacientes participantes. Ademas, se elegi-
ran preferiblemente individuos monosensi-
bilizados. Se excluiran los pacientes sen-
sibilizados a otros alérgenos relevantes
que pudieran interferir durante la fase de
observacion y aquellos en los que se esté
realizando inmunoterapia simultanea con
otro extracto. Respecto a los extractos a
emplear, deben de estar estandarizados,
al menos biolégicamente, siendo deseable
que tengan cuantificada la composicion de

alérgenos. Nunca se utilizaran mezclas in-
compatibles de alérgenos.

Finalmente, si el ensayo pretende la ob-
tencién de datos de eficacia se realizara
con diseno doble ciego frente a placebo si
no hubiera datos previos 6, en su defecto,
un ensayo aleatorizado con grupo control
activo.

3. Disenos experimentales
en EPOC y Asma Bronquial

3.1. Ensayos clinicos controlados
aleatorizados con grupo placebo

Siempre que sea posible los nuevos pro-
ductos debe compararse con placebo, pues
es la Unica manera de medir el verdadero
efecto del tratamiento. En este diseno los
participantes se dividen en dos o mas gru-
pos aleatoriamente y el tratamiento a probar
se compara con placebo o una combinacion
de placebo y tratamiento estandar. El uso
de placebos es ético siempre que no haya
evidencia indiscutible de la existencia de un
tratamiento de probada eficacia. El uso de
placebo no es ético si se dispone de trata-
mientos que hayan demostrado en estudios
controlados la reduccion de la mortalidad o
prevencion de la morbilidad grave o irrever-
sible. Este es el caso, a dia de hoy, de los
broncodilatadores y corticoides en las re-
agudizaciones del asma o la EPOC® 8 y con
los glucocorticoides inhalados méas bronco-
dilatador en el asma no controlada y en la
EPOC en estadios Ill y V& 182425 En | EPOC
es posible que los anticolinérgicos pudieran
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ser un tratamiento minimo razonable?® 27,
En el resto de las situaciones, la decision
del placebo dependera de la importancia de
los potenciales inconvenientes esperables
para el sujeto incluido en el grupo placebo,
la toxicidad, eficacia y la adherencia al tra-
tamiento activo conocido, la duracion del
estudio, de la existencia de informacion so-
bre la seguridad y factibilidad (frecuencia de
abandonos) en estudios previos con hipote-
sis similares en los que se ha usado place-
bo, de la naturaleza de la variable (el efecto
placebo es mas esperable con variables
subjetivas), las posibilidades de obtener
un placebo adecuado que no sea detecta-
ble facilmente por los investigadores por su
aspecto, efectos o toxicidad, de la atencion
del protocolo a la seguridad (medicacion de
rescate, seguimiento estrecho, buena prac-
tica clinica®®, analisis intermedios).

Hay que tener en cuenta que aunque haya
un tratamiento eficaz puede no ser sufi-
ciente comparar los nuevos farmacos ex-
clusivamente con el tratamiento conocido,
0 incluso puede ser una forma de pasar
los requerimientos administrativos con
ensayos disenados para ser favorables al
producto nuevo?°.

No parece ético usar placebo si el estudio
no es ciego, al menos para los participan-
tes, y es muy dificil de justificar también
si no es aleatorizado. Siempre que se uti-
licen placebos debe quedar perfectamen-
te claro en la hoja de informacion que al
paciente le puede tocar una sustancia sin
efecto farmacolégico (tabla 4).

Una forma de usar placebo, aceptable en
muchos de estos casos, es mantener un
tratamiento suficiente al que se anade el
farmaco o técnica a estudio o el placebo
segln el brazo. En estos casos si se re-
quiere reducir la medicacion hay que ha-
cerlo de acuerdo con los esquemas acep-
tados en las guias terapéuticas® 8,

Un caso particular del uso de placebo son
los periodos de pre-inclusion (run-in) o de
lavado (washout), generalmente breves
(de una semana a un mes), en los que se
suministra placebo a todos los sujetos.
Los objetivos de este periodo son alguno
o varios de los siguientes: clasificar ade-
cuadamente a los sujetos, detectar a los
participantes no elegibles o no cumplido-
res, eliminar a los que responden al place-
bo antes de la aleatorizacion, asegurarse
de que los pacientes estan estables, lavar
tratamientos previos para determinar la si-
tuacion basal de los participantes y maxi-
mizar la posibilidad de detectar efectos y
asi reducir en nimero de expuestos a un
producto nuevo necesarios para demostrar
un efecto. Estos periodos se consideran
particularmente relevantes para los estu-
dios de equivalencia y de no-inferioridad
(ver mas adelante), donde la clasificacion
incorrecta de la gravedad, los abandonos y
pérdidas o el incumplimiento pueden llevar
a un resultado falsamente negativo.

La ética de estos periodos es tema de cier-
to debate®°, fundamentalmente por la des-
confianza en que el investigador aclare de
verdad al paciente que le va a dejar por un
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Tabla 4. Requerimientos de un protocolo y el consentimiento para usar placebo

Justificar el uso del placebo.

Describir la metodologia que se usara para minimizar los riesgos de los participantes.

Si se incluyen poblaciones vulnerables, el investigador debe justificar su participacion y dar detalles de como
se dara proteccion adecuada a dichos sujetos.

Algunos aspectos metodologicos que pueden minimizar riesgos asociados con el uso de placebo:

1. Excluir sujetos con mayor riesgo de morbilidad.

2. Incluir en el protocolo un seguimiento estrecho del posible deterioro del sujeto y el uso de medicaciones
de rescate.

3. El protocolo debe disponer de mecanismos de retirada precoz y dejar explicitos los criterios para salir del
estudio de forma que los participantes no sufran un tratamiento prologado con placebo si no van bien.

4. Reducir al minimo el tamano de la muestra con placebo (quiza puede ser menor que el de los participantes
con tratamientos activos).

5. Mantener el tratamiento minimo imprescindible al que se anade el farmaco o técnica a estudio o el place-
bo (segin el brazo).

6. Reducir la duracién del estudio para reducir los riesgos por el retraso en instaurar un tratamiento activo.
En situaciones en las cuales no es aceptable el uso de placebo a largo plazo, puede ser ético utilizar
placebo al principio del estudio por un periodo razonablemente corto para establecer los efectos a corto
plazo y seguir el estudio sin grupo placebo.

7. Llevar a cabo anélisis intermedios por un comité de seguridad independiente, particularmente en estudios
multicéntricos.

Si se usa placebo la hoja de informacion para el consentimiento de contener:

Declaracion explicita de que al sujeto se le va a dar placebo y la probabilidad de que esto ocurra.
Definicion en términos comprensibles de qué es un placebo.

La justificacion del uso de placebo en forma entendible.

Las alternativas de tratamiento al placebo.

El plazo que el sujeto va a estar con el placebo y las molestias y efectos potenciales de no recibir medica-
cion.

Las consecuencias de retrasar el tratamiento activo.

Una declaracion explicita de que la enfermedad del paciente puede empeorar si esta en grupo placebo (si
puede ser asi).

8. Una declaracion de que el sujeto en el grupo placebo puede no obtener ningin beneficio.

ORWNR
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periodo de tiempo sin tratamiento o le va
retirar el que tenia. El caso de los periodos
de pre-inclusion es similar a lo mencionado
mas arriba para el placebo. A la hora de juz-
gar estos periodos, hay que tener en cuenta
que la Agencia Europea del Medicamento
los recomienda en los estudios de equiva-
lencia con inhaladores®® %2, La decision es
mas dificil cuando se requiere retirar el tra-
tamiento que tenia previamente el paciente
y que le estaba siendo eficaz, por eso es

preferible, aunque no siempre factible, que
en estos estudios sblo se incluyan pacien-
tes que no estaban recibiendo tratamien-
tos con farmacos de grupo del estudiado.

3.2. Ensayos clinicos controlados
aleatorizados con comparador activo

Cuando en vez de placebo se usan com-
paradores activos, el grupo control recibe
un tratamiento de demostrada eficacia.
Seria conveniente que todos los nuevos
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farmacos ademas de demostrar su efica-
cia (frente a placebo) se comparasen con
el tratamiento estandar®3. Para que la com-
paracion entre dos tratamientos sea razo-
nable debe poderse justificar que existe
una metodologia de estudio (diseno, po-
blacion, variabilidad de las variables prin-
cipales, duracién) que se ha demostrado
eficaz histéricamente para evaluar la hip6-
tesis estadistica del estudio y atenerse es-
trictamente a estos disenos. I[dealmente la
comparacion activa debe hacerse también
doble ciego, aunque el enmascaramiento
es a veces complicado. Los estudios que
comparan dos tratamientos no siempre
pretenden la demostracion de igual o ma-
yor eficacia, sino que puede haber otros
objetivos razonables como, por ejemplo,
estudiar que pueda ser mas seguro, mas
barato, proporcione mas calidad de vida,
ser mas factible o incremente adherencia
del paciente, aun siendo menos eficaz.

En la EPOC y el asma no se puede alegar
que un tratamiento comparador es eficaz
basandose en evidencia que no se haya ob-
tenido en ensayos controlados. La eleccion
de comparador depende de la gravedad de
la enfermedad y de si se estudia un farma-
co de alivio o de control. En pacientes con
asma intermitente la opcion deseable para
comparar los farmacos de alivio son estu-
dios de tres brazos en que la nueva opcion
se compare con placebo y un beta agonis-
ta de corta accion’. En asma mas severo
se recomienda el uso de comparadores ac-
tivos, siendo el preferible un beta agonista
de corta accion'’. En estos casos, la medi-

cacion de alivio se debe administrar junto
con un tratamiento de control adecuado.
Si se evalUan tratamientos de control en
pacientes con asma estable, se recomien-
da un estudio de tres brazos con placebo,
aunque en estos casos el uso de placebo
puede reducirse a un periodo menor que la
duracion del estudio. En asma mas severo
se debe utilizar corticoide inhalado a do-
sis adecuaday si se evaltan farmacos que
no pretenden sustituir los glucocorticoides
inhalados, se pueden utilizar disenos con
placebo o farmaco experimental anadido al
corticoide?’.

Una forma especial de comparacion activa
son los estudios de equivalencia y de no-
inferioridad cuya hipotesis estadistica es
que el farmaco experimental no muestra
diferencias significativas con el compara-
dor, distinguiéndose ambos en que la hipo6-
tesis estadistica sea bilateral o unilateral.
Estos disenos pueden ser aceptables por
ejemplo para comparar el mismo farmaco
con nuevos inhaladores, propelentes (p.e.
sustituir los compuestos cloro-fluoro car-
bonados (CFCs)3* o cambiar formulaciones,
dado que los estudios de rendimiento de ae-
rosoles in vitro o de deposicion de aerosoles
in vivo no estan validados como subrogados
adecuados de eficacia y seguridad3t.

La conclusion en los estudios de equiva-
lencia y no inferioridad es que si no se
pueden demostrar diferencias no las hay,
lo cual es discutible®® desde le punto de
vista probabilistico, pero aceptado por las
autoridades regulatorias porque facilitan la
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evaluacion cientifica de productos equiva-
lentes u homoélogos mas baratos.

Las deficiencias metodologicas en estos
estudios puede llevar a falsos positivos
(suponer equivalencia cuando no la hay) y
por tanto se debe exigir que se atengan
estrictamente a un diseno de eficacia de-
mostrada para comparar farmacos y que
se extremen las medidas de calidad (ase-
gurar la adherencia al tratamiento, las
sensibilidad y fiabilidad de las variables y
minimizacion de las pérdidas).

En este tipo de estudios hay que cuidar mu-
cho el que no se elija el peor de los trata-
mientos estandar posibles, quiza ya en des-
uso en la practica habitual, a las dosis mas
bajas posibles y que los participantes sean
de caracteristicas similares de edad, grave-
dad, plazo de respuestay otros factores de
confusion para el objetivo que se pretende.
Otro aspecto a vigilar es que la diferencia
estimada como de no inferioridad no pueda
ser tan grande que se determine como no
inferior cuando su efecto este por debajo
del menor efecto que se pudiera considerar
eficaz con una droga activa®®.

En la practica, la diferencia minima a de-
tectar para considerar equivalencia es un
tema muy debatible por lo que las agen-
cias a veces han dado indicaciones, pero
no es el caso de los tratamientos para la
EPOC o el asma.

En los estudios de equivalencia o no-infe-
rioridad ademas del analisis por intencion

de tratar, se debe plantear un analisis por
grupo de tratamiento, al objeto de evaluar
diferencias entre los que verdaderamente
han recibido el farmaco en estudio. Todos
los tratamientos concomitantes admitidos
durante el ensayo deben tenerse en cuen-
ta en el analisis estadistico para evitar
confusiones.

Existen dos aspectos de particular interés
en los ensayos controlados:

3.2.1. Aleatorizacion y cegado

El propésito de la aleatorizacion es mini-
mizar los sesgos de seleccion. La aleato-
rizacion de los participantes es un método
potente para ello, particularmente si se
acompana de «doble cegado» y si el nme-
ro en cada brazo es suficiente para que los
factores pronoésticos se distribuyan aleato-
riamente. El protocolo debiera declarar el
método de aleatorizacion (no sélo como se
consigue el codigo, sino como se determina
la probabilidad de que es sujeto sea asigna-
do a uno u otro grupo), aunque es una prac-
tica demasiado extendida no especificarlo.

No es aceptable que el estudio para la
indicacion principal u otras indicaciones
importantes del producto no sea doble
ciego, sin embargo puede ser razonable
hacer estudios simple ciego o no cega-
dos cuando ya hay informacion positiva de
estudios previos similares correctamente
disenados y se pretende confirmar los re-
sultados. Estos estudios complementarios
de confirmacion deberian realizarse por in-
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vestigadores que no hubiesen participado
en el estudio original y podrian aproximar-
se mas a la practica habitual. También es
razonable hacer estudios simple ciego o
no cegados cuando es imposible enmas-
carar el tratamiento como ocurre con cier-
tas tecnologias o ciertos procedimientos
no éticos sin conllevan placebo.

3.2.2. Duracion

Cualquier indicacion de alivio sintomatico
en la EPOC debe estar basada en datos
de estudios de al menos 6 meses de du-
racion®. Si se pretende averiguar si detie-
nen la progresion de la enfermedad debe
demostrarse que el beneficio persiste a
suficientemente largo plazo con el tiempo,
evaluando el efecto de retirar o cambiar la
medicacion. En los pacientes con asma
pueden plantearse objetivos a corto plazo,
pero en general se espera que los estu-
dios particularmente con medicacion de
control duren al menos 6 meses?’.

3.3. Diseno cruzado

En este diseno cada paciente sirve como
su propio control recibiendo tanto el trata-
miento de estudio y el de control, separa-
dos por un periodo de lavado. Puede ser
adecuado en estudios precoces de segu-
ridad, de escalada de dosis, estudios de
biodisponiblidad con niveles de farmaco a
diferentes dosis, estudios de bioequivalen-
cia, estudios farmacocinéticos o farmaco-
dinamicos o de interacciones entre farma-
cos u otros productos.

Su ventaja es que requiere menos suje-
tos, por lo que tradicionalmente se les ha
asignado una mayor utilidad en las fases |
y Il de desarrollo de productos. Son mas
dificiles de enmascarar, particularmente si
se usa placebo como control. Un aspecto
importante a considerar en estos estudios
es si el periodo de lavado entre los dos tra-
tamientos es adecuado para evitar un efec-
to residual (efecto secuencia) particular-
mente si las variables son subjetivas. No
tienen utilidad en la evaluacién enfermeda-
des afectadas por la temporada del ano o
inestables como el asma (efecto periodo).

Este diseno es muy sensible a las pérdi-
das por eso no es recomendable que se
aplique a tratamientos largos, como sue-
len ser los necesarios para evaluar la se-
guridad y eficacia en el asma o la EPOC.

3.4. Disenos sin grupo control

Este diseno puede ser inevitable cuando
se estudian los primeros sujetos con un
nuevo producto (fases | y I). Sin embargo,
dado que no hay escasez de sujetos con
EPOC o asma, no son aceptables los dise-
nos sin grupo control para evaluar la efica-
ciay la seguridad en estas patologias.

3.5. Estudios observacionales
o postautorizacion

Se denominan asi a aquellos en los que el
médico prescriba los medicamentos en con-
diciones normales de la practica clinica, sin
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aleatorizacion, y en los que no exista ningin
tipo excepcional de intervencion diagnosti-
ca o terapéutica’. Aunque definidos en el
Real Decreto se encuentran expresamente
excluidos de su ambito de aplicacion.

El objetivo de estos estudios es generar in-
formacion adicional, con registros a largo
plazo sobre efectividad, seguridad, adhe-
rencia y patrones de uso de los medica-
mentos autorizados, en la practica habitual
de la medicina. Segln la normativa son las
comunidades auténomas las que legislan
sobre este tipo de estudios®” 38 39,

Estos estudios estan regulados estricta-
mente por las autoridades sanitarias por
el temor a que sean una forma de inducir
a la prescripcion. Se exige una autoriza-
cion administrativa por la Direccion Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios. En
ocasiones es dificil decidir si inducen a la
prescripcion. Entre los criterios a conside-
rar estan: que haya definidas unas indica-
ciones claras y cientificamente probadas
para el uso del farmaco; que no haya equi-
valentes sensiblemente mas baratos; que
no supongan la modificacion de tratamien-
tos previos; que el protocolo no sea poco
cuidadoso; que los objetivos no estén cla-
ros 0 no sean alcanzables o que ya haya
estudios similares y por tanto no avancen
en el conocimiento.

3.6. Estudios de continuacion

Estos estudios pueden ser la Unica forma,
administrativamente valida, de conseguir

el acceso a nuevos farmacos para aque-
llos participantes en los que el tratamien-
to ha resultado efectivo y es apropiado se-
guirlo a largo plazo tras finalizar el estudio.
A veces se incluyen como un sub-estudio
de otro protocolo de investigacion. No es
infrecuente que al solicitar su evaluacion
todavia no esté claro el beneficio del nue-
vo farmaco (es decir, resultados positivos
de investigaciones previas), por lo que se
debe exigir que estos protocolos tengan
objetivos cientificos como evaluar la segu-
ridad a un cierto plazo.

4. Variables relevantes
en los ensayos clinicos
de EPOC y asma bronquial

Aunque el nimero de variables potencial-
mente relevantes es muy grande analizare-
mos en esta seccion las mas importantes,
sus problemas y su potencial uso como
variables principales.

4.1. Mortalidad

Es probablemente la mejor variable princi-
pal para evaluar el efecto de los tratamien-
tos. Es consistente, relativamente facil de
medir y de gran importancia. El problema
es que la mayoria de los tratamientos,
sobre todo los de mantenimiento, tienen
poco o ningln impacto sobre ella, por lo
que identificar diferencias pequenas obliga
a estudiar un nimero grande de pacientes
durante varios anos (habitualmente mas
de tres), lo que complica y encarece mu-
cho su estudio. No obstante, sigue siendo



Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y Asma Bronquial

87

el patron de referencia para evaluar facto-
res de prediccion®. Existen ciertas varia-
bles se relacionan con la mortalidad (tabla
5) y pueden considerase sus subrogados
en ciertos casos.

Tabla 5. Variables que predicen la mortalidad

en enfermedades respiratorias.

Variable Gr.a do . Estadio
de evidencia

indice de masa corporal A -V
(IMC)#2
FEV, * A IV
IC/TLC* B -V
Ejercicio A -V
Consumo maximo de A IV
oxigeno**
Distancia caminada en 6 A -V
minutos*?
| de FC <12 enel 1 min. A -V
tras ejercicio®®
Disnea*? A/B -V
Pa0, | crénic a* A I-IV
BODE*? A OV
PCA B I-IV
Proteina C reactiva*? B -V

FEV,: Volumen espiratorio forzado en un segundo;
IC/TLC relacion capacidad inspiratoria-capacidad pul-
monar total; FC: Frecuencia cardiaca; PaO0,: Presion
arterial de oxigeno; BODE: Body Mass Index, Degree
of airflow Obstruction and Dyspnea, and Exercise ca-
pacity; PCA: Principal Component Analysiss.

El asma es una enfermedad con una mor-
talidad menor, en términos generales. Su
mortalidad esta relacionada con la falta
de control de la enfermedad?®, en general,
asociada a una falta de control sintomatico
y al mal uso de la medicacion* (tabla 3).

4.2. Variables fisiologicas

4.2.1. Espirometria

La espirometria forzada es una medicion
bien estandarizada y con ella se obtiene el
FEV,, la capacidad vital forzada (FVC) y la re-
lacion FEV,/FVC*. Es una variable asequi-
ble. Se conoce la asociacion del FEV, con
la mortalidad de la EPOC desde hace tiem-
po*? y se ha mostrado sensible a algunas
intervenciones terapéuticas como dejar de
fumar o el uso de broncodilatadores*?, por
lo que es la variable principal para valorar la
gravedad de la enfermedad y la respuesta a
diferentes modalidades de tratamiento®.

La EMEA recomienda que el FEV, esté siem-
pre entre las variables principales®. Recor-
demos que para evaluar el prondstico y mo-
dificaciones del curso natural de la EPOC
se considera el FEV, tras broncodilatado-
res. Se consideran cambios relevantes en
el FEV, una variacion mayor de 190 ml y/o
del 12%% o bien una reduccién de la tasa
de declinar de 25-30 ml ano*’. El momento
de medicion del FEV, debe estar estandari-
zado y se debe registrar el tiempo desde la
Gltima dosis de la medicacion del ensayo y
de los tratamientos concomitantes.

En el asma las variaciones funcionales
son adn mas importantes que en la EPOC
y, por tanto, la medida del FEV, y el flujo
espiratorio maximo (PEF) son buenas va-
riables de eficacia. También en el asma
es muy importante estandarizar el tiempo
transcurrido desde la Gltima dosis de tra-



88

Guias para la evaluacion de ensayos clinicos en

tamiento y anotar los tratamientos conco-
mitantes'’.

En la terapia sintomatica (de alivio) los
cambios funcionales son la principal va-
riable de valoracion, y se consideran rele-
vantes mejorias del FEV, de 12-15%". En
los tratamientos de mantenimiento es ade-
mas trascendental evaluar la variabilidad,
midiendo el FEV, o el PEF dos o0 mas veces
al dia. Los medidores de PEF suelen ser
mas sencillos y baratos, pero hoy en dia
hay también disponibles espirdbmetros con
senales acUsticas que avisan al paciente
de cuando esta correctamente realizada
la maniobra y el paciente pueda registrarla
en un diario los resultados lo que puede.
Cuando los resultados son recogidos por
el paciente y anotados en un diario su fia-
bilidad puede ser un problema?* 4°,

4.2.2. Hipereactividad bronquial

La hiperreactividad bronquial es una carac-
teristica del asma que puede también obser-
varse en algunos pacientes con EPOC®°. En
el asma, esta relacionada con la actividad
inflamatoria y se ha evaluado en algunos
estudios®. Esta prueba puede disminuir
acusadamente la funcibn en pacientes
inestables o con FEV, menor del 70% de
lo previsto y es dificil de comparar si hay
diferencias en la funcion inicial ya que la
respuesta depende de dicho valor®t,

4.2.3. Hiperinsuflacion

Recientemente, este fenémeno fisiolégico
ha despertado gran interés por guardar

una mejor correlacion con la capacidad
de ejercicio que el FEV *> %2 e implicada,
también, en la descompensacion agu-
da hipercapnica®?. Una forma de evaluar
la hiperinsuflacion es midiendo la IC en
reposo®?, que incluso se ha postulado
como una forma de medir la respuesta a
broncodilatadores®?, sin embargo a dia de
hoy no hay criterios estandarizados para
evaluar los cambios en la IC. Se tiende a
considerar que variaciones del 15% son
relevantes®. Otros indices Utiles para
medir el atrapamiento aéreo son: la ca-
pacidad residual funcional, el volumen re-
sidual, la capacidad pulmonar total y sus
relaciones®3, pero son mas complejas de
obtener y requieren equipos mas caros y
menos disponibles que la espirometria.

4.2.4. Capacidad de esfuerzo

La espirometria forzada es el método prin-
cipal para el diagnostico y estadificacion de
la EPOC, sin embargo, guarda poca correla-
cion con la disnea y la capacidad de ejerci-
cio*? 5455 y tiene poco valor para predecir la
evolucién de esta tras intervenciones®.

La capacidad de esfuerzo se mide funda-
mentalmente de dos formas: con las prue-
bas de campo (la de marcha de 6 minutos
o la de shuttle) o bien en ergdmetros, como
un tapiz rodante o una bicicleta, en los que
se puede hacer pruebas de duracion a una
carga submaxima o pruebas maximas. La
prueba de marcha se ha hecho muy popular
por su aparente sencillez, pero es bastan-
te susceptible al efecto aprendizaje y para
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ser homologable entre centros debe estan-
dardizarse escrupulosamente!?, por lo que
cada dia son mas populares las pruebas
constantes submaximas en ergometro®’.
Las pruebas andando (de campo o en tapiz
rodante) son mas sensibles para detectar
desaturacion que le gjercicio en bicicleta®’.
Una descripcion detallada del uso de las
pruebas de esfuerzo para evaluar el pro-
nostico y intervenciones se encuentra en
las recomendaciones de la Sociedad Euro-
pea de Aparato Respiratorio®’.

4.2.5. Hipoxemia

El mantenimiento de niveles adecuados
de oxigenacion es uno de los objetivos
principales del manejo hospitalario de las
exacerbaciones en EPOC y asma. Ademas
la terapia con oxigeno es una estrategia
importante en el manejo de pacientes con
hipoxemia cronica*?. La presion arterial de
oxigeno se relaciona con la gravedad de la
EPOC#2 %8,

4.3. Variables orientadas al sujeto

Hasta la fecha, salvo el dejar de fumar, los
tratamientos para la EPOC son incapaces
de alterar el proceso fundamental de la en-
fermedad, por lo que los objetivos de tra-
tamiento han vuelto a incidir sobre la me-
joria de los sintomas y la calidad de vida
relacionada con la salud. Estas variables
se modifican con frecuencia de forma in-
dependiente al FEV,. La EMEA recomienda
que, ademas del FEV,, se incluya entre las
variables principales una cuya validez esté

documentada y que mida la reduccion de
los sintomas tanto en la EPOC® como en
los tratamientos de control en el asma?’.

Cualquiera de las siguientes podria ser
aceptable.

4.3.1. Disnea

La disnea es un sintoma fundamental de
la EPOC y tiene relacion directa con la cali-
dad de vida relacionada con la salud (QOL)
y la supervivencia®. Se ha observado que
la disnea es un método valido y sensible
de evaluar respuesta al tratamiento** ©°,
Se puede valorar con escalas que preten-
den medir la disnea en las actividades de
la vida diaria como la MMRC mencionada
anteriormente, los indices de disnea basal
o de transicién de la disnea®' o con méto-
dos como las diferentes escalas (visuales
analodgicas o escalas numéricas, como la
Escala de Borg)®2. Esta Gltimas son mas
precisas para medir cambios agudos en la
disnea o la disnea en e€jercicio, pero miden
peor la disnea global del paciente en su
vida diaria®2.

4.3.2. Calidad de vida relacionada
con la salud

Para la mayoria de las personas el término
«calidad de vida» tiene un significado dificil
de definir con precision. En el ambito de la
salud se puede definir como «el grado en
que el bienestar fisico, emocional o social
acostumbrado o esperado por el paciente
se afecta por un proceso médico o su tra-



20

Guias para la evaluacion de ensayos clinicos en

tamiento»®3, La QOL representa pues una
valoracion subjetiva. Existen varios cuestio-
narios validados y reproducibles que son
de tres tipos: 1) Instrumentos genéricos de
salud, 2) Instrumentos genéricos de enfer-
medad y 3) Instrumentos especificos de la
enfermedad®.

Instrumentos genéricos de salud

Son aplicables a todas las poblaciones con
o sin enfermedades. Proporcionan puntos
de referencia para comparar grupos diver-
S0S como poblaciones sanas y enfermas o
diferentes grupos de edad. Son, por ejem-
plo, el Nottingham Health profile (NHP) y el
Short-form-36 (SF36) o su modelo abrevia-
do el SF-12.

Instrumentos genéricos de enfermedad

Son aplicables a poblaciones enfermas vy
pueden usarse para comparar diferentes
enfermedades, estadios de gravedad o ti-
pos de intervenciones. Ejemplos de este
tipo de instrumentos son el Sickness im-
pact profile (SIP) y el Functional Assess-
ment of Chronic lliness Therapy (FACIT).

Instrumentos especificos de enfermedad

Estan disenados para valorar la QOL de in-
dividuos con enfermedades EPOC o asma
(SGRQ: Saint George’s Respiratory Ques-
tionnaire o el CRQ: Chronic disease Respi-
ratory Questionnaire). En comparacion con
otros tipos de instrumentos, estas medi-
das proporcionan valoraciones mas deta-

lladas de las enfermedades, tratamientos
o sintomas para los que estan disenados.
Es probable que también sean mas sensi-
bles a cambios relacionados con el trata-
miento. Una descripcion exhaustiva de los
cuestionarios utilizados en las enfermeda-
des respiratorias se puede encontrar en
la pagina Quality of Life Resourece de la
American Thoracic Society’.

Sintomas: como tos, sibilancias, desperta-
res nocturnos o uso de medicacion de alivio
es una variable relevante en la EPOC y fun-
damental en la evaluacion de los tratamien-
tos de control asma ya que en ella se basa
la definicion de control del asma?®. Se re-
comienda registrar en los ensayos clinicos
la frecuencia de determinados sintomas o
tablas de puntuacion de sintomas valida-
das'’. También es importante registrar las
veces que se usa la medicacion de alivio.

4.3.3. Exacerbaciones

Las exacerbaciones son, a diferencia del
asma, poco frecuentes en la EPOC, siendo
excepcionales en los estadios precoces
de la enfermedad y son sobre todo una
caracteristica de las formas avanzadas®®.
Las exacerbaciones deterioran la QOL y no
esta claro su impacto en la pérdida de fun-
cion pulmonar. Existe abundante literatura
que demuestra que las exacerbaciones
pueden ser modificadas por el tratamiento
en su frecuencia o en su gravedad. Asi, la
gravedad y frecuencia de las exacerbacio-
nes merecen una evaluacion separada®.
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Las reagudizaciones graves que requieren
ingreso, generan elevados costes®® y pue-
den asociarse a mortalidad®>. Se define
exacerbacion como el empeoramiento sos-
tenido de la situacion habitual del pacien-
te, con EPOC correctamente diagnostica-
da, mayor que las variaciones diarias, de
establecimiento agudo y que requiere trata-
miento adicional. En estudios con antibioti-
cos es frecuente definir la exacerbacion de
acuerdo con tres condiciones: aumento de
volumen, aumento de la purulencia del es-
puto o aumento de la disnea. En general,
se requieren dos de estas condiciones o al
menos una mas otra evidencia como sin-
tomas sugestivos de infeccion de las vias
aéreas superiores, fiebre sin otra causa,
aumento de las sibilancias o de la tos, o
de la frecuencia cardiaca o respiratoria so-
bre las mediciones en fase estable.

Las exacerbaciones se suelen medir a par-
tir de los registros médicos o con fichas
que incluyen los sintomas y signos mencio-
nados mas arriba y que los pacientes relle-
nan a diario, considerandose exacerbacion
por los menos dos dias de deterioro. Hasta
en un 50% de los casos los pacientes no re-
portan sus reagudizaciones®’. La duracion
de la exacerbacion es muy dificil de definir.
Recientemente, la American Thoracic Socie-
ty junto con la European Thoracic Society
han propuesto una clasificacion de las exa-
cerbaciones: leve: un aumento de los sin-
tomas controlado por el paciente median-
te el aumento de su medicacion habitual;
moderada: requiere el uso de corticoides
inhalados o antibibticos, y grave: requiere

hospitalizacion o visita a la urgencia. Estos
criterios son muy heterogéneos dependien-
do del paciente, del hospital y de la zona
geografica. Aunque ha habido algunos in-
tentos, no se ha encontrado ninglin marca-
dor funcional o biolégico que permita definir
con precision la exacerbacion®® 8, Entre las
variables fisiologicas, sb6lo los cambios en
la presion arterial de anhidrido carbodnico y
la frecuencia respiratoria parecen identificar
la gravedad de las exacerbaciones®s.

En el asma tampoco hay una definicion
aceptada de exacerbacion y se define igual
que en la EPOC®. No obstante, se debe
diferenciar las exacerbaciones de los em-
peoramientos episddicos de sintomas que
pueden ser resueltos con la inhalacion de
un beta-2 agonista de accion rapida.

Como pasa en la EPOC, el método de los
diarios del paciente puede no cuantificar
adecuadamente la frecuencia y gravedad de
de las exacerbaciones®®. En los estudios del
asma también se usa como criterio la nece-
sidad de introducir glucocorticoides o un cri-
terio funcional, como la disminucién del PEF
mayor del 25%-30% del mejor valor personal,
al menos 2 dias consecutivos®. Estas defi-
niciones son susceptibles de interpretacion
y varian segln el paciente y las zonas, por
lo que es recomendable que en estudios en
los que las exacerbaciones se definan por el
uso de corticoides se estratifique a los pa-
cientes, o por lo menos se registre como va-
riable de confusion, por unidades en las que
la asistencia es similar (paises, ciudades,
areas sanitarias o incluso por médico).
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La caida del PEF superior a un 30% dos dias
consecutivos, es un criterio menos estricto
que los clinicos. Por ejemplo, en el estudio
Formoterol And Corticosteroids Establishing
Therapy (FACET) se mostrdé que algunos pa-
cientes con exacerbaciones definidas por
PEF no llegaron a ser tratados con corticoi-
des sistémicos™. Estas exacerbaciones fue-
ron menos sintomaticas y la caida del PEF
menor que las que si se trataron. En el asma
también la frecuencia de exacerbaciones de-
pende de la gravedad del paciente®.

4.4. Nutricion

La pérdida de peso es relativamente pre-
valente en pacientes con EPOC (20% de
pacientes estables y 35% de los pacientes
hospitalizados®. Se suele medir con el in-
dice de masa corporal (altura en cm/peso
en kg al cuadrado). Se ha visto que es un
factor independiente modificable de morta-
lidad en pacientes con EPOC™).

4.5. Herramientas multidimensionales

La aplicabilidad de laPCA o el BODE, mencio-
nados anteriormente, en estudios con me-
dicamentos esta aln por demostrar®,

4.6. Biomarcadores

Los biomarcadores son indicadores de pro-
cesos biologicos, patogénicos o de respues-
tas farmacoldgicas a intervenciones tera-
péuticas. Se pueden determinar en suero o
en productos exhalados como el aliento, el
condensado espiratorio, el lavado bronquio-
alveolar o el esputo inducido.

En el suero, la lista de biomarcadores a
estudiar puede ser enorme??: 40, 42,58, €8, 72,
Algunos biomarcadores, como el TNF-alfay
la Proteina C Reactiva, pueden guardar re-
lacién con la gravedad de la EPOC®8, No se
han identificados marcadores especificos
de la reagudizaciones*? %8, Los niveles de
IgE y la eosinofilia son unos marcadores
importantes para ciertos tipos de asma y
sus terapias especificas’™ 74,

La medicion de biomarcadores en el alien-
to o en el condensado exhalado es un mé-
todo muy atractivo para el seguimiento de
la inflamacion en el asmay la EPOC porque
no es invasor y permite mediciones repeti-
das. Sin embargo, hay aspectos importan-
tes sobre su reproducibilidad, sensibilidad
y variabilidad que deben resolverse antes
de que puedan ser considerados variables
principales de estudios’®. Mencién aparte
merece la medicion de la fraccion exhala-
da de oxido nitrico (F.ON) en aliento. En
el asma, parece correlacionarse predomi-
nantemente con la inflamacién eosinofilica
y Su respuesta a la terapia con corticoi-
des’. Siguiendo las recomendaciones de
las Sociedades Americana y Europea de
Aparato Respiratorio las mediciones son
muy reproducibles. Actualmente, esta en
desarrollo medidores de F.ON portatiles
que pueden cambiar el manejo, la valora-
cion clinica y la investigacion del asma.

El esputo inducido, consiste en la inhalacion
de aerosoles de salino hipertonico al 3-5%
durante unos minutos™. A continuacion, el
esputo es recogido y se determinan biomar-
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cadores o recuentos celulares. Se debe te-
ner precauciones especiales en pacientes
con FEV, bajo o en situacion inestable debido
a que la solucién hipertonica puede producir
broncoespasmo. Esto se minimiza utilizando
aerosolizadores ultrasonicos y administran-
do previamente 200 pg de salbutamol. No
se han identificado marcadores en esputo
que detecten exacerbacion de la EPOC#0 42
58,68 En el asma el analisis de esputo permi-
te distinguir la inflamacion eosindfila o neu-
trofila’. La neutrofilia en esputo o los nive-
les elevados de IL-8 se han relacionado con
la gravedad. A pesar de lo dicho, no se ha
demostrado mejor que los criterios clinicos
como marcador de gravedad o de control*®,

4.7. Variables farmacoeconomicas

La estimacion de costes en la EPOC no
es diferente de otras enfermedades y la
definiciones de los distintos estudios de
evaluacion econdémica (minimizacion de
costes; coste-eficiencia; coste-utilidad y
coste-beneficio) es similar. El calculo de
costes se puede llevar a cabo de dos for-
mas. En la primera los costes se calculan
a partir del coste real de una cohorte de
pacientes (bottom up) y luego se multiplica
por el nUmero de pacientes afectados™: &°,
Otra aproximacion es medir el coste global
de la enfermedad en una zona determinada
y dividirlo entre el nimero de sujetos aten-
didos o estimados en la zona (top-down)3*.
Ambos métodos dan resultados distintos.

Al evaluar estudios econdmicos se debe
tener en cuenta que el coste directo de

la EPOC avanzada esta determinado fun-
damentalmente por los ingresos, mientras
que en las formas precoces asi como en
el asma depende sobre todo de la medica-
cion8 81 ya que estos pacientes ingresan
con menos frecuencia. Uno de los retos
pendientes en la investigacion de la EPOC
es el desarrollo de modelos econémicos
que permitan estimar bien los Anos de
Vida Ajustados a la Calidad (AVAC) en fun-
cibn de la gravedad. Actualmente, no se
disponen de buenos modelos que delimi-
ten la calidad (definida por las utilidades)
y cantidad (expectativa de vida) para cal-
cular los AVACs (en Inglés QALY’s). Las uti-
lidades son particularmente importantes
puesto que muchos tratamientos no au-
mentan la supervivencia. Los instrumen-
tos actualmente utilizados para calcular la
utilidad (por ejemplo el EQ-5D o el qualty
of well being®) son poco sensibles®? 83,
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1. Marco actual de la investigacion
farmacologica en urologia.
Consideraciones generales

La Urologia es una de las Areas de Cono-
cimiento de las Ciencias Biomédicas con
mayor expansion y desarrollo en los Glti-
mos veinte anos, de tal manera que se
acepta una relevante transformacion pau-
latina y modernizacion de la especialidad.
Los factores determinantes para estable-

cer esta afirmacion son la incorporacion de
una innovacion tecnoldgica en la especia-
lidad, el envejecimiento poblacional con el
incremento paralelo de la prevalencia de
enfermedades localizadas en 6rganos ge-
nitourinarios, la revitalizacion y generaliza-
cion de los conceptos de calidad de vida y
del nivel de bienestar que se asocian a la
sintomatologia miccional, y toda la relacio-
nada con la funcion sexual y, finalmente,
el creciente desarrollo e incorporacion de
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nuevas moléculas a las opciones terapéu-
ticas farmacolégicas de la patologia geni-
tourinaria.

En el analisis de los factores determinantes
en la evolucion y desarrollo de la Urologia
resulta muy facil identificar un paralelismo
con el desarrollo e incorporacion de farma-
cos y diferentes tecnologias sanitarias a la
practica clinica urolégica. En el caso con-
creto de los medicamentos se escalonan
cronolégicamente la incorporacién de los
agentes antiinfecciosos, agentes citostati-
cos y otros especificos de patologias tan
prevalentes como la hiperplasia prostatica
benigna (HPB), la disfuncion eréctil y toda-
via mas reciente, la expansion de farma-
cos susceptibles de modificar la funcion
vesical y esfinteriana (tabla 1).

Tabla 1. Desarrollo de medicamentos relacio-

nados con organos genitourinarios. (Grupos
terapéuticos)

Acidificantes Hiperplasia Prostatica

Benigna

Alcalinizantes Anti-enuréticos

Analgésicos y combina-  Disfuncion Eréctil

ciones

Anti-Infecciosos Funcion Vesical y Esfin-

teriana
(Neurofarmacologia)

Anti-neoplasicos Litiasis Urinaria

Anti-espasmaodicos Miscelanea

En este sentido, es oportuno establecer
que el contenido de la investigacion clinica
en Urologia no se limita a la farmacol6-
gica, sino que ademas, contempla la re-

lativa a los procedimientos quirGrgicos
que incorporan la utilizacion de diversos
dispositivos (medical devices...), nuevas
tecnologias (crioterapia, robética, ondas
de radiofrecuencia de alta intensidad, nue-
vos procedimientos con laser de diferen-
te potencia a los actuales...) y también,
modernos test diagnosticos; si bien, debe
reconocerse que el desarrollo y los proce-
dimientos técnicos y la regulacion legisla-
tiva en estos dos Gltimos supuestos estan
todavia, por el momento —aunque posible-
mente por poco tiempo—, mucho menos
desarrollados (tabla 2).

Tabla 2. Modelos potenciales de investiga-

cion clinica en Urologia

INVESTIGACION FARMACOLOGICA

INVESTIGACION CON DISPOSITIVOS E INSTRUMENTOS
¢ Modernas tecnologias con aplicacion quirtrgica
e Sondas/Catéteres/Mallas

* Protesis

e Neuromodulacion

INVESTIGACION CON TEST DIAGNOSTICOS
* Marcadores tumorales
e Diagndstico citologico en orina y variantes

En cualquier caso, se puede afirmar que el
desarrollo permanente de los programas
de investigacion clinica con medicamen-
tos ha posibilitado, en los Gltimos anos,
alcanzar curaciones, mejorar la calidad de
vida y prolongar significativamente la su-
pervivencia en mdaltiples enfermedades,
incluidas las de localizacion de 6rganos
genitourinarios.

Como en cualquier otra especialidad de
las Ciencias Biomédicas, la contribucion y
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participacion del urélogo en el desarrollo y
extension terapéutica de moléculas con po-
tencial utilizacion en el arsenal terapéutico
de la practica clinica habitual es trascen-
dental, sin menoscabo de la complemen-
taria participacion de otras especialidades
y, de una manera mas concreta, la Farma-
cologia Clinica, Oncologia Médica y Onco-
logia Radioterapica. La elevada incidencia
y prevalencia de la patologia oncolbgica
localizada en 6rganos genitourinarios, asi
como las peculiaridades clinicas de los pa-
cientes con estas patologias —tanto en el
momento del diagnostico inicial como en
su evolucion crénica— en muchos de los
casos, refuerzan el protagonismo clinico
del urdlogo en la planificacion estratégicay
asistencial de estos pacientes' 2. En este
contexto, es preciso destacar que, no soélo
posee el patrimonio y la responsabilidad
que deriva de ocupar una posicion de privi-
legio, al estar sentado frente al paciente,
sino que ademas es el responsable Ulti-
mo del beneficio o de los efectos adversos
que pueden derivarse de una determinada
indicacion terapéutica.

Por todo lo mencionado es facil deducir el
interés y protagonismo creciente de la in-
vestigacion clinica en Urologia, un camino
obligado que debe protagonizar el urélogo
desde el inicio de la investigacion para
poder liderar el acto final de la relacién
asistencial que es la decision terapéutica.
Esta circunstancia justifica discutir los as-
pectos practicos que rigen actualmente la
metodologia de la investigacion farmacol6-
gica en Urologia.

2. Requisitos ético-legales
en la realizacion de ensayos clinicos.
Aplicabilidad en urologia

Para la realizacion de ensayos clinicos en
Urologia es cardinal considerar el cumpli-
miento de los requisitos éticos y legales
vigentes en su ambito de desarrollo. Lo
cierto es que las caracteristicas de la in-
vestigacion clinica en Urologia no contem-
plan en la practica casi ninguna considera-
cion especial desde este punto de vista,
ya que las situaciones de inclusion de
pacientes incapacitados o sin capacidad
para otorgar su consentimiento informado
se puede considerar excepcional.

Acorde con la normativa general es preciso
considerar que el proceso de autorizacion,
para finalmente disponer en la practica cli-
nica de un determinado farmaco, se reco-
noce como «un proceso de evaluacion» por
parte de las Agencias Reguladoras de un
determinado pais o comunidad®. En este
sentido, se puede afirmar que la legislacion
es cada vez mas exigente en respuesta a
la prevencion de efectos negativos de los
farmacos de los que existen antecedentes
histéricos concretos y muy bien documen-
tados como el de la talidomida.

En Espana, la Constitucion (1978), la Ley
General de Sanidad (1986) y la Ley de Ga-
rantias y Uso Racional de Medicamentos y
Productos Sanitarios (Ley 29/2006), con
sus Reglamentos y desarrollos, recogen la
necesidad de la evaluacion, tanto preclini-
ca como clinica de los medicamentos, pre-
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via a la autorizacion de comercializacion vy,
después de ella, para establecer mejor su
relacion beneficio/riesgo y la comparacion
de las alternativas disponibles®’.

No obstante, fue la Ley del Medicamento
del ano 1990 (Ley 25/1990) la que introdu-
jo un verdadero cambio en la normativa de
los ensayos clinicos en Espanay su Titulo Il
estaba integramente dedicado a los ensa-
yos clinicos con medicamentos®. El Regla-
mento que lo desarrollo fue el Real Decreto
561/1993 y en el se incorpord con carac-
ter, de momento, definitivo la acreditacion
de los Comités Eticos de Investigacion Cli-
nica (CEICs) estableciendo los criterios re-
lativos a composicion, funciones y normas
de funcionamiento, ambito de actuacion,
competencias de las Comunidades Auto-
nomas, asi como la necesidad de cumplir
la norma de buena practica clinica (BPC).

Posteriormente, la entrada en vigor de la
Directiva Europea 2001/20/CE obligb a
revisar la legislacion previa y a incorporar
una serie de cambios en la Ley del Me-
dicamento que permitieron promulgar el
Real Decreto 223/2004, que modifica la
composicion, las funciones y las normas
de funcionamiento, y que es el actualmen-
te vigente®. Existen algunas corrientes de
opiniébn como las expresadas en las re-
uniones organizadas por la Fundacion para
la Investigacion en Salud (FUINSA), en el
sentido de que este nuevo Real Decreto no
parece haber mejorado los planes de apro-
bacion, ni la evaluacion técnica y ni la ética
de los estudios, circunstancias que restan

nuestra capacidad competitiva en materia
de investigacion farmacologica frente al
resto de los paises de la UE.

3. Fases de la investigacion
clinica con farmacos.
Aplicabilidad en urologia

De acuerdo con la definicion de ensayo
clinico de nuestra legislacion, para esta-
blecer la eficacia de una intervencion sani-
taria de caracter preventivo, terapéutica o
profilactica su realizacion debe ajustarse a
un desarrollo planteado en fases de acuer-
do al caracter exploratorio (fases I, Il) o
confirmatorio (fase Ill) y no necesariamen-
te con un caracter consecutivo estricto

Las caracteristicas de las diversas fases
de la investigacion se esquematizan en la
tabla 3y derivan directamente de la mayor
o menor informacion disponible del farma-
CO y que, a su vez, determina el namero
de pacientes que deben incorporarse a las
distintas fases del estudio® 6. Alternativa-
mente, y de forma practicamente super-
ponible, la nomenclatura fase I-IV puede
sustituirse por estudios de farmacologia
humana, estudio terapéutico exploratorio,
estudio terapéutico confirmatorio y uso te-
rapéutico.

En la investigacion en Urologia las caracte-
risticas mas relevantes, en lo que se refiere
a las fases de la investigacion, introducen
muy pocas variables. En relacién con los
estudios en fases iniciales, todavia expe-
rimentales los modelos en las patologias
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Tabla 3. Fases de la investigacion clinica en Urologia

Fase | Fase Il

Fase Il Fase IV

Pacientes.
EvalGa eficacia.
Tolerancia (lla).

e Voluntarios sanos o o
e Pacientes muy especiales. ®
e EvallGa farmacocinética y

seguridad. Blsqueda de dosis.
e No tiene un objetivo tera- e N.° de ptes. 100-200
péutico. muy homogéneos.

¢ N.°reducido de pacientes. ® Duracion corta.

e Duracion corta
(<12 meses).

mas comunes estan bien establecidos de
tal forma que los estudios de toxicidad en
esta fase tienen escasas limitaciones.

En las fases iniciales de la investigacion
clinica, la tendencia en fases Il es utilizar
variables clinicas muy relevantes entre las
que la evaluacion de la sintomatologia —va-
lorada a partir de medidas objetivas de es-
calas convenientemente validadas— juegan
un papel determinante, ejemplos repre-
sentativos son la utilizacidon como variable
principal en ensayos fase Il de la escala
del IPSS (Internacional Prostatic Symptoms
Score) en casos de investigacion del efec-
to sobre la sintomatologia miccional o del
IIEF (Internacional Index Eréctil Function)
en casos de investigacion de la disfuncion
eréctil.

Actualmente es comidn la bdsqueda de
potenciales interacciones entre diversos
farmacos asi como su efecto sobre el
sistema nervioso central, todo ello como
consecuencia de las caracteristicas farma-
cocinéticas de cualquier nueva molécula
objeto de investigacién en relacion con la

e Evalla los efectos
adversos en n.° alto
de ptes.

e N.° superior 1.000.

e larga duracion (dura-
bilidad).

e Pacientes.
e Evalla lo mismo que
en la fase Il en mayor
n.° de ptes.
N.° de ptes. 500.
e Larga duracion

(3 anos).

edad habitualmente avanzada de los can-
didatos a la inclusion en los estudios y tan
bien a la frecuente polimedicacion a la que
habitualmente estan expuestos estos pa-
cientes.

4. Consideraciones metodologicas.
El ensayo clinico en urologia

La metodologia que rige el desarrollo de
cualquier farmaco o modalidad de trata-
miento en la fase de investigacion, ha avan-
zado considerablemente en los 0ltimos
treinta anos. Hoy dia, se puede estable-
cer que los estudios clinicos prospectivos,
controlados y aleatorizados, representan
el paradigma de la mejor investigacion
posible, es decir, la protagonizada por el
ensayo clinico.

El ensayo clinico representa el modelo de
investigacion clinica programada con medi-
camentos mas habitual. Su rigor y diseno
metodolégico ha evolucionado considera-
blemente en los Gltimos anos y su incor-
poracion en la Urologia se ha producido de
forma escalonada? 2.
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El objetivo final de la investigacion de cual-
quier intervencion terapéutica es poner de
manifiesto la eficacia y seguridad, a lo lar-
go de su desarrollo clinico. El caracter de
investigacion clinica aplicada al paciente
con patologia genitourinaria aglutina por
un lado la metodologia cientifica per se 'y
por otro la correspondiente al método cli-
nico, obviamente proximo al paciente. La
importancia del ensayo clinico es crucial
en el desarrollo y aparicion de moléculas
trascendentales para el tratamiento de las
enfermedades con localizacion en 6rganos
genitourinarios. En la practica, este se lle-
va a cabo introduciendo una peculiar meto-
dologia de trabajo que posibilite la rigurosa
y formal obtencién de datos experimen-
tales con los que, finalmente, se pueda
constituir, la formacion del conocimiento
cientifico® (figura 1). Se llevan a cabo en

determinados periodos que se denominan
«fases», en base a su caracter temporal,
las cuales son comunes en la investiga-
cién en seres humanos y que difieren en
sus objetivos, diseno y duracion de la in-
vestigacion en pacientes con enfermeda-
des urolégicas como luego se especificara.

El ensayo clinico implica, en su desarrollo,
la utilizacién, por parte del investigador,
de algin tipo de «intervencion terapéutica»
en contraposicion a otros tipos de estu-
dios donde no se interfiere con el desarro-
llode los acontecimientos (estudios post-
comercializacion u observacionales), esta
circunstancia implica que en este tipo de
investigacion tiene su fundamento mas
proximo en el bien comdn y en el interés
general®. En contraposicion, encuentra sus
limites en el respeto a los derechos funda-

Figura 1. Tipos de estudios

Estudios
controlados

Experimentales

Observaciones

(Asignacion aleatoria)

Ensayo Estudio Estudio casos
clinico de cohortes y controles
Vd I
Selecc. por Selecc. por
exposicion patologia-efecto
\_

(Asignacion no aleatoria)
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mentales del individuo que ha de situar-
se en un plano de supremacia absoluta,
cualesquiera que sean los beneficios que
pudieran derivarse de la experimentacion.

El diseno de un determinado ensayo clini-
co presupone una planificacion muy riguro-
sa y, por esta circunstancia, la definicion
de sus objetivos es uno de sus pilares
mas significativos, ya que lo condicionan
absolutamente®.

En Urologia no se identifican problemas
especiales para el desarrollo de la inves-
tigacion clinica. La investigacion en edad
pediatrica, la relacionada con la utilizacion
de placebo y la que se deriva de la extra-
polacién de resultados a la practica clinica
habitual, es comin a la de los ensayos ci-
nicos que se implementan en otras pato-
logias. De manera especial, en la investi-
gacion en Urologia es relevante considerar
la problematica que se deriva de la edad
avanzada de los pacientes, de la imperati-
va necesidad en muchos casos de dispo-
ner de resultados a largo plazo, y de la in-
corporacion progresiva en los objetivos de
muchos estudios del efecto preventivo so-
bre determinados eventos clinicos, como
pueden ser la necesidad de un tratamiento
quirargico en patologia prostatica benigna,
o0 de radioterapia externa en eventos es-
queléticos del cancer de prostata.

4.1. Consideraciones diagnosticas

La correcta definicion y caracterizacion de
la enfermedad objeto de investigacion es

trascendental en el diseno de los ensayos.
Una recomendacion sencilla seria recurrir
a los sistemas de clasificacion internacio-
nal de las enfermedades de acuerdo a la
Gltima edicion del CIE. En realidad para
las enfermedades objeto de investigacion
comin con farmacos en Urologia existen
definiciones muy ajustadas de las dife-
rentes entidades clinicas de acuerdo a
las recomendaciones promulgadas en las
guias de la mayoria de ellas, y que estan
elaboradas por autoridades sanitarias, so-
ciedades cientificas como la Asociacion
Americana de Urologia (AAU), o la Asocia-
cion Europea de Urologia (AEU) u organis-
mos de caracter institucional como la ICS
(Internacional Continent Society) o el SIC
(Scientific Internacional Consultation) en
patologia prostatica maligna y benigna es-
ponsorizado por la UICCy la WHO.

4.2. Consideraciones relativas al diseno

Los disenos que se adoptan en la inves-
tigacion clinica son variables y estan con-
dicionados por el tipo de investigacion de
acuerdo a la patologia en estudio, los ob-
jetivos planteados y por tamano muestral.

En el caso concreto de los estudios con-
trolados y comparativos, los sujetos par-
ticipantes son seleccionados a partir de
una determinada poblacion y su asigna-
cioén, a un brazo de tratamiento experimen-
tal o brazo control, se realiza al azar, de
forma que ni el paciente ni el investigador
influyen en su asignacion. En esta asigna-
cion denominada aleatoria, se constituyen
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grupos comparativos entre el o los farma-
cos, objeto de evaluacion y el grupo con-
trol, que recibe el tratamiento habitual o
de referencia para una determinada pato-
logia, o un placebo.

La incorporacion del placebo en los estu-
dios controlados, y en el caso concreto
de determinadas patologias en 6rganos
genitourinarios como es el caso de la hi-
perplasia prostatica benigna, de algunas
disfunciones miccionales y de enfermeda-
des neoplasicas con nuevas moléculas,
adquieren una trascendencia relevante, ya
que son disenos de investigacion frecuen-
tes en Urologia.

El placebo se define como una sustancia
sin actividad farmacolégica, pero con apa-
riencia y caracteristicas iguales al prepara-
do objeto de investigacion, tiene efectos
psicolégicos inespecificos y/o efectos psi-
co-fisiolégicos y su utilizacion siempre plan-
tea controversias éticas. En la practica, la
utilizacion del placebo en el diseno de un
ensayo clinico esta metodolégicamente jus-
tificada y se limita a aquellas situaciones
en las que, en la condicidn clinica objeto
de estudio, no existiera terapia establecida
con eficacia probada.

En los estudios controlados experimenta-
les, ensayo clinico, la asignacion aleatoria
de los sujetos participantes es crucial.
Este modelo de asignacién cuando pro-
porciona tamanos muestrales adecuados
proporciona verdadera relevancia al estu-
dio, ya que asegura que las diferencias ob-

servadas en los resultados se atribuyen a
las diferentes modalidades de tratamiento
(«intervencion») recibidas por un grupo u
otro.

En los ensayos clinicos, controlados vy
aleatorizados, se utilizan distintas moda-
lidades de enmascaramiento cuyo objetivo
es minimizar la subjetividad del ensayo.
Segin el nivel de enmascaramiento adop-
tado se reconocen los estudios simple cie-
go, doble ciego o ciego a terceros. En los
ensayos simple ciego, habitualmente los
participantes desconocen el tratamiento
asignado, y en los ensayos doble ciego los
pacientes y los investigadores de un deter-
minado ensayo desconocen la asignacion
a los grupos de tratamiento; desde el pun-
to de vista metodologico éstos represen-
tan un tipo de ensayo muy recomendado,
ya que previene los eventuales sesgos in-
troducidos por los pacientes, por el equipo
investigador y por el estadistico.

La alternativa al enmascaramiento de los
tratamientos en investigacion clinica com-
pleta otras opciones como son: la evalua-
cion ciega por terceros y el enmascaramien-
to con doble simulacion. La evaluacion por
terceros la efectuara un tercer investigador
que no esta involucrado en el desarrollo del
ensayo y tampoco reconoce la medicacion
administrada. En otras situaciones para
poder proporcionar distribuciones equili-
bradas en la asignacion aleatoria, sobre
la base de conseguir similares caracteris-
ticas organolépticas en los preparados, asi
como de identificacién y envasado, se han
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desarrollado disenos de enmascaramien-
to con doble simulacion (double dummy),
en ocasiones muy complejos, imprescin-
dibles cuando los medicamentos que se
comparan se emplean con vias diferentes
de administracion o pautas horarias muy
dispares.

Otros disenos potencialmente utilizables
en los ensayos clinicos son el secuencial
y los ensayos clinicos piloto. La modalidad
de ensayo secuencial hace referencia al
modelo de inclusion de pacientes en el es-
tudio; es un modelo de diseno alternativo
que se utiliza cuando el nimero definitivo
de pacientes a incluir en un determinado
estudio no esta predeterminado y enton-
ces se van incorporando a medida que el
estudio avanza. Generalmente, la inclusion
se establece a pares efectuando compara-
ciones entre ellos hasta obtener determi-
nados resultados. Las condiciones ideales
para llevar a cabo este diseno de estudio
contempla: la identificacion de una varia-
ble principal muy bien definida y la posibi-
lidad de ser evaluada en cortos periodos
de tiempo, Unicas circunstancias que, en
definitiva, permitan establecer claras dife-
rencias entre los grupos, si éstas existen.

Finalmente, cabe constatar que frente a
los disenos comentados, existen «ensa-
yos piloto» cuya metodologia fundamental
responde a los planteamientos muy inicia-
les de un determinado estudio, y en el que
—con escaso nimero de pacientes— se
evalGa la viabilidad de un diseno en rela-
cién, por ejemplo, con el ritmo de reclu-

tamiento, adecuacion del diseno elegido,
predeterminacion de tamano de la mues-
tra, etc.

Otras caracteristicas de los ensayos, y
que exceden los objetivos de este articulo,
permiten diferenciar los unicéntricos/mul-
ticéntricos, nacionales/internacionales vy
menos frecuentes en nuestro medio los
pragmaticos y los de un solo paciente.

4.3. Consideraciones en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento

Los elementos que introducen «criterios
propios o particulares» en la metodologia
y el diseno de la investigacion clinica en
Urologia son mdltiples y su incorporacion
se va produciendo de forma escalonada.

En la evaluacion de la eficacia clinica de
una determinada molécula, y en concreto
ante la presencia de sintomas miccionales
de caracter irritativo o de alteraciones de
la funciébn sexual, adquieren enorme im-
portancia los instrumentos que se refieren
a la medida de la salud y de su relacion
con la calidad de vida.

Para evaluar adecuadamente estos obje-
tivos, es imprescindible disponer de una
buena referencia de instrumentos para su
medicion y, ademas, validados y adapta-
dos de la cultura de origen a la espanola.

La disciplina uroldgica se vio fielmente re-
flejada en este desarrollo metodoldgico a
raiz de la incorporacion en investigacion
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clinica del indice de puntuacion de los
sintomas prostaticos (IPPS) actualmente
validado y adaptado culturalmente en su
version espanolat®.

Algunos de los instrumentos de medida
de la salud que se incorporan con mayor
frecuencia a la investigacion clinica en Uro-
logia 'y que, ademas, posibilitan establecer
las oportunas comparaciones temporales
de un determinado tratamiento, se recogen
de acuerdo a su categoria en la tabla 4.

Tabla 4. Instrumentos de medida significati-

vos en la investigacion clinica en Urologia

Analiticos ¢ PSA.
e Marcadores tumorales de
e Células germinales.

Fisicos e Uroflujometria libre.
e Ecografia intervensionista.
e Exploracion urodinamica completa.

Escalas de e |PSS (Internacional Prostatic
medicion Symptoms Score).

e |IEF (International Index Erectile
Function).

e Cuestionario de salud SF36.

e Cuestionario del dolor.

e Cuestionario de calidad de vida de
la EORTC QLQ 30.

e Cuestionario de la calidad de vida
en pacientes con incontinencia
urinaria.

e Escala de sintomas del envejeci-
miento masculino (AMS).

¢ Cuestionario de la sociedad Interna-
cional de continencia (ICS).

En base a la utilizacion cada vez mas fre-
cuente de escalas para cuantificar y carac-
terizar con mayor objetividad los sintomas
y molestias de los pacientes, es importan-
te documentar la importancia de estable-

cer la diferencia entre las puntuaciones
basales y las que se determinan tras la
actuacion «terapéutica». Esta diferencia
debe expresarse en términos de propor-
cion de pacientes que han respondido a
una determinada actuacion de caracter,
bien sea preventivo o bien terapéutico. La
respuesta debe establecerse de acuerdo
a una reduccion que se considere clini-
camente relevante. Asi por ejemplo, en
la escala IPSS se considera clinicamente
relevante una reduccion de 4 puntos en la
escala de sintomas, este hecho no sélo
debe conocerse al evaluar el ensayo sino
que ademas debe estar convenientemente
citado y reflejado en su redaccion.

Obviamente en la presentacion de los re-
sultados se exige, ademas del significado
clinico, la significacion estadistica calcu-
lada acorde a la intencion de tratar y al
tratamiento por protocolo, resultados que
permitiran finalmente valorar la relevancia
del efecto.

5. Calidad metodologica de los
ensayos clinicos en urologia.
Factores modificadores

Como en cualquier otro desarrollo meto-
dologico, el inherente a los contenidos re-
lacionados con la patologia genitourinaria
posee algunos factores que influyen con
mayor relevancia en la calidad de la inves-
tigacion: por un lado minimizando sus limi-
taciones y sesgos y, por otro, aportando
resultados que posean credibilidad en si
mismos y capacidad de generalizacion a la
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poblacion de pacientes similar a los que
han sido objeto de investigacion. Se ana-
lizan a continuacion algunos de los mas
relevantes y que se imbrican en el propio
desarrollo del ensayo clinico.

5.1. Asignacion aleatoria

La asignacion aleatoria se define como el
procedimiento sistematico y reproducible
en virtud del cual los sujetos participan-
tes en un ensayo clinico son distribuidos
al azar en los distintos grupos o brazos de
tratamiento. Se trata, por tanto, de un pi-
lar diferencial del diseno en los ensayos
controlados frente a los denominados es-
tudios de cohortes en los que, una vez
seleccionada la poblacion de personas,
ésta es sometida a una determinada expo-
sicion ambiental, tratamiento farmacologi-
co, etc. y se comparan con otras que no
son expuestas. Los estudios de cohortes
se disenarian, por ejemplo, para evaluar la
utilidad terapéutica tras adoptar un deter-
minado tipo de sonda uretral en el ambien-
te hospitalario con respecto a la incidencia
de bacteriuria, en su analisis se considera-
ria su eficacia con respecto a la situacion
habitual antes de introducir esa modifica-
cibn en la maniobra instrumental.

Se han descrito formas de aleatorizacion
diversas y basicamente se distinguen dos:
la «aleatorizacion simple», en la que se re-
parten los pacientes sin intentar un equi-
librio numérico entre los grupos. Se elige
al azar una de las columnas de la tabla
de nimeros aleatorios y se le asigna, por

ejemplo, el tratamiento 1 a las cifras pa-
res y el 2 a las impares. El otro tipo de
asignacion se denomina asignacion «equi-
librada» y en ella, sobre el grupo total de
pacientes, por ejemplo, de 100, 50 deben
recibir el tratamiento Ay otros 50 el B; con
la tabla de nimeros aleatorios se forman
parejas hasta obtener 50 pares de nime-
ros diferentes. Estos seran los nimeros
de orden de los pacientes con tratamiento
Ay los 50 pares restantes perteneceran al
tratamiento B.

Las ventajas de la aleatorizacion son malti-
plesy entre ellas es destacable que intenta
eliminar el «sesgo de seleccion» ya que se
obvia la posible influencia del investigador
o del participante. Otras ventajas son: que
tiende a conseguir grupos comparables en
cuanto a las determinadas caracteristicas
basales y que garantiza la validez de los
test de hipobtesis a utilizar.

Muchos disenos de estudio exigen con-
templar modelos de aleatorizacion mas
complejos. En el caso de la Urologia, esta
circunstancia no es inusual, es el caso de
muchos estudios en patologia oncolégica
y en la investigacion en HPB. Esta necesi-
dad surge a menudo cuando en un diseno
multicéntrico el nUmero de centros partici-
pantes es muy numeroso, o también cuan-
do para una determinada patologia tumo-
ral la influencia de determinados factores
prondsticos pueden modificar la validez
da los resultados. En estas situaciones la
asignacion aleatoria simple no asegura un
balance adecuado de los pacientes y se
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debe recurrir a un modelo de aleatoriza-
cion estratificada que lleva implicita la ne-
cesidad, por centro o factor prondstico, de
implementar una asignacion aleatoria es-
pecifica. Esta variante debe establecerse
con mucha cautela y rigor ya que supone
crear riesgos como son anadir complejidad
al diseno, fragmentar la muestra excesiva-
mente y producir una asignacion asimétri-
ca para determinado centro o factor pro-
nostico, por seguir alguno de los ejemplos
comentados.

5.2. Enmascaramiento

Como ya quedo expresado previamente,
existen diversas formas y grados de en-
mascaramiento de un ensayo clinico. En
la practica de la investigacion clinica se
adopta una determinada modalidad en fun-
cion de las caracteristicas de los medica-
mentos en estudio, a saber, formulacion,
tipo de presentacion (aspecto, olor, etc.)
0 pauta de administracion. También, con-
forme a los principios éticos ya que un en-
mascaramiento no justifica, por ejemplo,
una maniobra invasiva aunque fuese de
minimo grado. En Urologia existe un ejem-
plo muy demostrativo de la dificultad del
enmascaramiento por alguno de los facto-
res mencionados. Asi, por ejemplo, en la
modalidad de quimio o inmunoprofilaxis de
los carcinomas de células transicionales
no-masculo infiltrantes de vejiga, una vez
que se establece la indicacion clinica re-
sulta practicamente imposible enmascarar
el aspecto externo de la solucion una vez
reconstituida y preparada para administrar

por via intravesical, ya que los farmacos a
utilizar son de diferentes colores (transpa-
rente, azul o rojo segln nos refiramos a la
BCG, a la Mitomicina C o a la Epirubicina,
respectivamente).

La importancia del enmascaramiento es
realmente trascendental y si la aleatoriza-
cion es esencial para un diseno cientifica-
mente valido, el enmascaramiento es la
condicidbn que asegura la comparabilidad
proporcionada por el diseno aleatorio ya
que su verdadero objetivo es minimizar
los riesgos de aparicion de sesgos de va-
loracion en la investigacion. La aplicacion
a la investigacion clinica del concepto de
enmascaramiento significa contemplar to-
das y cada una de las acciones y medidas
a utilizar para asegurar que a lo largo de
todo un estudio, por largo que este fuese,
las condiciones para que el investigador,
el paciente o ambos no conozcan la asig-
nacion al tratamiento, sean todo lo estric-
tas que se pueda conseguir.

Por tanto, el enmascaramiento no sélo evi-
ta el sesgo de valoracion sino también e/
de retirada ya que si el investigador o el
paciente conocieran la asignacion de tra-
tamiento, y a lo largo del estudio no se
cumplieran las expectativas preestableci-
das, podrian modificar el criterio de retira-
da y esta producirse prematuramente con
lo que supone para la evaluacion de los
resultados finales. Esta reflexion ayuda a
comprender la trascendencia del enmas-
caramiento en lo que se denomina «validez
interna» de los resultados de un ensayo,
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o lo que es lo mismo, que los resultados
alcanzados tenga la mayor probabilidad
posible de ser atribuidos a la intervencion
terapéutica preventiva o profilactica objeto
de investigacion.

Tradicionalmente, en las diferentes revi-
siones bibliograficas, la problematica del
enmascaramiento en los ensayos clinicos
es comUn observarla con unos contenidos
que se solapan en exceso con los que hace
referencia a la utilizacion del placebo en la
investigacion clinica, cuando en la realidad
se trata de circunstancias diferentes, aun-
que muy proximas, ya que el enmascara-
miento mas habitual es el que se relaciona
con los disenos controlados con placebo,
pero esto no siempre tiene razon de ser. La
incorporacion de placebo y de los disenos
con enmascaramientos mas complejos no
tienen porque ser la norma y, finalmente,
la eleccion de una u otra esta subrogada
a los objetivos del estudio de forma mas
concreta a la variable del mismo, ya que si
esta es incontestable, como por ejemplo
el éxitus en una enfermedad oncolégica, o
la necesidad de tratamiento quirlrgico en
la HBP, el potencial del valor del enmasca-
ramiento obviamente disminuye.

En la investigacion farmacolégica en Uro-
logia es relativamente comuan utilizar va-
riables de respuesta subjetivas, tanto por
el paciente como por el investigador, y
ejemplos muy representativos son: la eva-
luacion de los sintomas y su repercusion
en la calidad de vida cuando nos tenemos
que referir a los sintomas miccionales pro-

ducidos por una HPB; o a la valoracion por
grados de una incontinencia urinaria de
la mujer; y finalmente los sintomas que
acompanan a una determinada disfuncion
eréctil. En estas circunstancias resulta fa-
cil comprender que disenos de investiga-
cion no s6lo buscan variables de respues-
ta mas objetivas, como muchas escalas de
puntuacion de sintomas ya desarrolladas,
sino que también se utilizan estudios con-
trolados uno de cuyos brazos no requiere
tratamiento, y por tanto el diseno final con-
templa la utilizacion de placebo y un dise-
no ciego que en la mayoria de los casos
deberia ser doble ciego, siempre que sea
necesario y preferible.

5.3. Fases conceptuales del ensayo
clinico y tamano de la muestra

El ensayo clinico exige identificar todas
sus fases conceptuales y una correcta
planificacion, ya que algunas de sus de-
bilidades y sesgos deben ser tenidos en
cuenta desde la fase inicial del diseno. Por
tanto, las personas responsables del ana-
lisis de los resultados deben de participar
desde la fase inicial cuando se proyecta la
realizacion del ensayo. En esta fase, por
prematuro que parezca, se debe prestar
especial atencion a la incorporacion de las
variables de respuesta adecuadas para
valorar la eficacia en la entidad clinica de
que se trate, los criterios de estratificacion
de la respuesta como ya quedo estable-
cido en el caso de que este aspecto se
contemple, y el diseno estadistico que se
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realizara para adoptar convenientemente
las variables objeto de identificacion. Por
esta circunstancia la descripcion exhausti-
va del proyecto inicial contemplando todos
los aspectos comentados, la redaccion del
protocolo con objetivos bien especificados
y un adecuado cuaderno de recogida de
datos, son aspectos de su organizacion
absolutamente imprescindibles.

En esta fase de planificacion del ensayo
cobra un valor creciente la determinacion
del adecuado tamano muestral, en base a
los criterios de seleccion —inclusion y exclu-
sion— de pacientes que se hayan definido.
Y que deben estar regidos por el criterio de
la homogeneidad y persiguiendo la «validez
externa», es decir del grado de generaliza-
cién de los resultados alcanzados con la
investigacion a la poblacion de referencia
0 a otros escenarios clinicos.

En el analisis estadistico final de los resul-
tados y precisamente para valorar y ade-
cuar su extrapolacion a la practica clinica
en condiciones habituales, medida de la
efectividad, es imprescindible que se haga
por «intencion de tratar», lo que implica la
inclusion de todos los pacientes asignados
a un determinado tratamiento con inde-
pendencia de que lo hayan recibido o no,
en base a determinadas incidencias en su
administracion, ya que posee la gran cua-
lidad de respetar los grupos iniciales que
eran precisamente los de caracteristicas
comparables. La alternativa a este modelo
de analisis y la mas comdn en el pasado
es el analisis por «tratamiento» y que inclu-

ye exclusivamente a los casos evaluables
que han finalizado el ensayo.

Respecto al tamano muestral necesario
para alcanza un poder estadistico suficien-
te, es preciso destacar que, con indepen-
dencia de que su calculo final matematico
esté condicionado por la metodologia es-
tadistica, lo relevante es que es el propio
equipo investigador el que con su conoci-
miento cientifico y la correcta identifica-
cion de los objetivos, debe establecer los
criterios para su determinacion. Lo hara
definiendo la diferencia deseable que se
debe establecer entre los grupos de com-
paracion desde la perspectiva clinicay, por
supuesto, no so6lo estadistica. En la inves-
tigacion clinica de la HPB un parametro ob-
jeto de discusion es la definicidn correcta
en la puntuacién de la escala de sintomas
del cuestionario IPSS de una diferencia
numérica que verdaderamente tiene sig-
nificado clinico en los pacientes, ¢diferen-
cias de cuatro puntos en la escala se tra-
ducen verdaderamente en beneficio para
los pacientes? y ¢qué modificaciones del
flujo urinario son relevantes clinicamente
y repercuten favorablemente en la calidad
de vida del paciente?. Lo estadisticamente
significativo y lo clinicamente relevante no
siempre son situaciones superponibles.

Los criterios generales y mas clasicos para
interpretar los tamanos muestrales son
que, a mayor homogeneidad en la mues-
tra, la probabilidad de detectar pequenas
diferencias es mas probable y, en contra-
posicién a este criterio, cuanto mayores
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sean las diferencias a detectar menor
sera el numero necesario de pacientes.
Los investigadores, en cualquier caso de-
ben definir los errores alfa (error de tipo I)
y beta (error de tipo Il), que representan,
respectivamente, el riesgo de falsos posi-
tivos o negativos aceptables -y que en la
mayoria de los casos son 0,05 y de 0,20
a 0,10-. El poder de un estudio esta esta-
blecido por la reciproca de la probabilidad
beta (1-beta)3 1,

Un ejemplo representativo en el caso con-
creto de la investigacion clinica con me-
dicamentos en la HPB se ajusta a este
concepto ya que, por lo general, en esta
patologia se utilizan criterios de inclusion
muy restrictivos para que la poblacion de
pacientes sea muy homogénea y para que,
de esta forma, con los farmacos disponi-
bles se puedan detectar diferencias peque-
nas. Ahora bien, ¢favorece este plantea-
miento la generalizacion de los resultados
a toda la extensa poblacion de pacientes
con HPB?. Este debate es uno de los mas
abiertos e interesantes de la investigacion
clinica actual, cualquiera que sea la enti-
dad clinica objeto de investigacion ya que
resulta verdaderamente dificil de estable-
cer. Definitivamente, sera el propio dise-
no de la investigacion el que determinara
si la poblacidon con mayor beneficio sera
la poblacion de referencia, la similar a la
aleatorizada en el estudio, o exclusivamen-
te la de caracteristicas estrictamente su-
perponibles, pero disenos tan «dirigidos»
resultan, en la practica, verdaderamente
dificiles.

En otro orden de cosas, en la estimacion
final del calculo del tamano muestral es
preciso establecer la necesidad de con-
templar las pérdidas a lo largo del tiempo
de duracion del estudio (variables «a priori»
muy condicionadas al tipo de estudio de
que se trate,) y que estimandolas, a partir
de experiencias acumuladas previas, se
establecen en torno al 10-15%, respecto
al nimero total de pacientes calculados
inicialmente para el estudio* *2,

5.4. Medidas especiales de seguridad
en poblacion de edad avanzada

No es comidn en la mayoria de los disenos
de ensayos clinicos en pacientes de edad
avanzada, muy comunes en la poblacion
con patologia de érganos genitourinarios,
que se contemple con caracter especifico
la seguridad de los diferentes tratamien-
tos. Por esta circunstancia es preciso en-
fatizar la necesidad de validar las variables
de medida seleccionadas del ensayo para
la poblacion geriatrica (parametros de la-
boratorio, funcionales...) y ademas, no
s6lo en la fase inicial del ensayo en la que
se establecen las pautas de dosificacion,
sino también, en los efectos potenciales a
largo plazo sobre diferentes 6rganos o sis-
temas (funcion cardiaca, cognitiva, sexual).

En la evaluacion de los ensayos clinicos
en la mayoria de las patologias de los or-
ganos genitourinarios, la consideracion de
la edad en los pacientes que cumplan los
criterios de inclusion es relevante, y se
debe revisar si estad debidamente contem-
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plada la pertinencia de evaluaciones far-
macocinéticas ajustadas a la edad, de los
resultados de estudios de blsquedas de
dosis previos, de la monitorizacion estre-
cha de los acontecimientos adversos, y su
caracterizacion en funcion de la edad. Los
efectos sobre el sistema nervioso central
de modernos farmacos, con accion teori-
camente selectiva, sobre receptores alfa-
adrenérgicos y muscarinicos, del aparato
urinario inferior, muchos de ellos en fase
de desarrollo e indicados en presencia
de sintomas miccionales tanto de llenado
como de vaciado, refuerzan estas afirma-
ciones en una poblacién de pacientes que,
como consecuencia del incremento de la
expectativa de vida y de los trastornos aso-
ciados al envejecimiento, seran cada vez
mMas comunes.
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1. Introduccion

Los ensayos clinicos que se realizan en el
ambito de la medicina intensiva, en cuan-
to a los aspectos metodolégicos basicos,
no deberian ser distintos a los que se rea-
lizan en otras areas de la Medicina. Por
ello nada puede anadirse a lo se ha dicho
al respecto en los anteriores capitulos de
este libro. No obstante, en pocos campos
de la Medicina el enfermo esta tan monito-
rizado, controlado, analizado y fisicamen-

te disponible. Esto puede ser una ventaja
aparente, pues podria suponerse que los
ensayos podrian desarrollarse en condi-
ciones de laboratorio. Nada mas lejos de
la realidad. Un paciente es distinto a otro
aunque presenten la misma enfermedad o
sindrome y, a la variabilidad del sujeto, hay
que sumar la variabilidad de los observa-
dores. Al ser las UCI unidades donde la
actividad se desarrolla las 24 horas al dia
los 365 dias del ano, es muy frecuente, si
no necesario, que en los mismos interven-
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gan todos los médicos de la plantilla. Por
tanto las condiciones habituales de los en-
sayos en los que se debe exigir asignacion
aleatoria y si es posible controlar el ensa-
yo con un grupo placebo o con un farmaco
activo es igual de exigible que el resto de
las areas médicas.

2. Caracteristicas especiales
de los Ensayos Clinicos
en Medicina Intensiva

La heterogeneidad de los pacientes sus-
ceptibles de ser ingresados en las UCIs,
hacen que el campo de investigacion sea
muy amplio, ya que en nada se parece un
paciente con un traumatismo craneoence-
falico grave, al que ingres6 debido a un
shock séptico o al que lo hizo por un infar-
to de miocardio o una pancreatitis aguda
grave.

Sin pretender ser exhaustivo, ni enumerar
todos los campos susceptibles de reali-
zar ensayos clinicos en estas unidades,
podemos decir que en la actualidad, los
grandes campos en los que se desarrollan
versan sobre:

— Estrategias para mejorar el tratamiento
de las infecciones y la sepsis.

— Desarrollo de farmacos para el sindro-
me coronario agudo.

— Soporte con nutricion artificial.

— Mejoras en el soporte renal.

— Neurointensivismo.

— Reanimacion cardiopulmonar.

No obstante, dependiendo de la patologia,
los ensayos se pueden clasificar en dos
grandes grupos:

2.1. Ensayos en los que la UCI
solo interviene puntualmente

Es el caso de estudios como el ensayo
DIGAMI* donde los pacientes con IAM se
trataban con insulina en perfusion y al alta
se continuaba un control exhaustivo de las
glucemias durante los siguientes 6 meses.
Como en la mayoria de los ensayos del
area cardiovascular, las caracteristicas de
los protocolos no pueden diferir de otros
muchos que se realicen fuera de la UCI.

2.2. Ensayos que se desarrollaran
exclusivamente en la UCI

Aunque se realice un seguimiento poste-
rior fuera de ella, en estos ensayos si se
pueden observar sutiles diferencias que
hacen que aplicar estrictamente la regla-
mentacion sobre los ensayos clinicos, y
sobre todo el apartado del consentimien-
to informado, suponga caer en el ridiculo
cuando no en el absurdo.

Por ejemplo, insistir en que se cuantifiquen
las pérdidas en el seguimiento para calcular
el tamano muestral puede resultar chocan-
te para un investigador cuyos pacientes no
pueden moverse de la cama ni comunicar-
se, al portar un tubo endotraqueal. Por lo
mismo, la informacion sistematica del nd-



Medicina Intensiva

119

mero de analiticas y su contenido, cuando
lo habitual es que a un paciente critico se
le extraiga sangre de forma protocolizada
entre 2 6 3 veces al dia, participe 0 no en
un ensayo. Lo mismo se puede decir para
la mayoria de pruebas de laboratorio o de
imagen, electrocardiogramas. Todo ello son
obviedades que muy bien podrian eliminar-
se de las hojas de informacion infladas con
datos innecesarios. Cosa muy distinta son
pruebas especiales o sensibles como prue-
bas genéticas de polimorfismos, o secuen-
ciacion genémica. Pero aqui se debe aplicar
el mismo criterio que en el resto de los en-
sayos.

Sin embargo, en casi todos los casos, los
ensayos que se desarrollan en el ambito
de las UCIs tienen como denominador co-
mdn tres cosas:

1. Que el paciente esta en un medio sus-
ceptible de la maxima monitorizacion
posible.

2. Que, en bastantes casos, el paciente
no puede dar su consentimiento o lo
hace en unas condiciones de presion
(emocional, asistencial, urgencia tem-
poral) que obligan a obtener el consenti-
miento de su familia o seres proximos.

3. El ambito del desarrollo del ensayo es
la UCI (total o parcialmente). Es de-
cir, que el paciente no interactia de
forma intermitente con otros ambien-
tes durante el desarrollo del ensayo.
Pero el seguimiento posterior a la in-
tervencion del ensayo si puede durar
semanas 0 meses, sobre todo si se

quiere explorar la mortalidad oculta
(las muertes que se producen tras el
alta de la UCI, pero que eran la evolu-
cion natural del proceso que motivo el
ingreso) o la calidad de vida posterior
al ingreso.

Estos dos aspectos, la mortalidad ocul-
ta y la calidad de vida permanente, son
motivo de preocupacion y de gran interés
en algunos ensayos que se realizan en es-
tas unidades, pues de nada sirve dar de
alta al paciente vivo de la UCI si fallece
durante lo que le quede de hospitalizacion,
o la situacion de dependencia final para
las actividades de la vida diaria merman
la calidad de vida subjetiva del paciente.
Por ello, en la actualidad es muy interesan-
te que en los ensayos de UCI se evallen
parametros como los dias de estancia en
UCI, pero también la duracion de toda la
estancia hospitalaria, la mortalidad en
UCI, y también al alta (y mas alla, como
a los 28 dias, a los 6 meses y al ano) y
se utilicen cuestionarios que exploran la
calidad de vida en diversos tramos de la
evolucion del paciente incluso, una vez ya
esté dado de alta.

3. Implicaciones en el diseno
y ejecucion del ensayo clinico

Por todo lo anteriormente comentado, el
diseno y desarrollo de un ensayo en la UCI
conlleva a importantes implicaciones que
pueden diferir de los ensayos desarrolla-
dos fuera de ella.
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3.1. Respecto al diseno del protocolo

Cabe resenar los siguientes puntos:

3.1.1. Utilizaciéon de variables
intermedias

Por su vocacion de fisidlogo, hace que el
intensivista tienda a buscar objetivos fisio-
I6gicos entre los principales, como la mejo-
ra del gasto cardiaco, la saturacion arterial
de oxigeno o el aumento de la diuresis. Es
decir, variables subrogadas de la evolucion
final, mientras que aquellas que interesan
mas al médico, como es la modificacion de
la mortalidad o de la calidad de vida tras la
enfermedad se miran de soslayo.

Aunque también es cierto que hay razones
de peso estadistico, como el menor nime-
ro necesario de individuos (tamano de la
muestra) para ver diferencias, para preferir
las variables fisiologicas a las clinicas. Esto
es muy tipico en el campo de la nutricion
artificial: aunque el sentimiento generali-
zado es que un paciente bien nutrido ten-
dra una mejor evolucion al que no se nutre
adecuadamente, escasean los ensayos en
los que el objetivo principal sea la mejora
de la supervivencia al asumirse que en el
resultado final concurren demasiadas varia-
bles, y se opta por valorar el aumento de
proteinas, mejoria en las escalas de disfun-
cion multiorganica, el descenso en la tasa
de infeccién nosocomial o la mejoria en la
respuesta de las interleucinas.

En este campo es muy importante recor-
dar que las nutriciones, desde el punto de

vista de un ensayo clinico, no son lo mis-
mo si se administran por via enteral o por
via parenteral. Segln se establece en la
Ley del Medicamento! toda nutricion que
se administra por via parenteral se consi-
dera un medicamento, al ser formulas que
mezclan principios activos basicos como
sales, oligoelementos, sueros y nutrien-
tes que deben envasarse en condiciones
de esterilidad en los servicios de farmacia
hospitalaria, y por tanto, los ensayos en
los que se pretenda modificar la compo-
sicibn de las nutriciones parenterales, o
comparar con otras de nuevo cuno, deben
regirse por el RD 223/2004 en cuanto a
la obligatoriedad del seguro, gratuidad del
producto en fase de investigacion, y seguir
todos los pasos dispuestos en la misma
sobre los ensayos con farmacos.

Sin embargo, las nutriciones enterales,
aunque se disenen como 6rgano-especifi-
cas o con intencion de mejorar la respues-
ta inflamatoria o inmunitaria del paciente,
entran en la misma categoria de alimentos,
como los purés para lactantes o las leches
maternizadas. En tal caso no seria aplica-
ble la normativa sobre ensayos clinicos.
No obstante, el grupo de trabajo de nutri-
cion de la Sociedad Espanola de Medicina
Intensiva Criticos y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) es muy activo y en ocasiones
propone ensayos con estos productos no
estrictamente farmacolégicos, mantenien-
do una metodologia propia de un ensayo
clinico. Esto significa que aportan seguro
de responsabilidad civil, las nutriciones
enterales a comparar, y solicitan la hoja de
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consentimiento informado preceptiva. En
general, nada se podria objetar aunque no
cumplieran estrictamente con estos trami-
tes. Se trata de comparar un alimento con
otro, no dos farmacos. La intervencion no
deberia plantear problemas éticos, pero no
debe sorprender esta decision cuando se
persigue publicar los resultados en revis-
tas de reconocido prestigio y sobre todo,
se debe cumplir con la Ley 41/2002 de
autonomia del paciente.

3.1.2. No validacién de la técnica
estandar o patron de referencia

Puede ocurrir que la intervencion expe-
rimental sea una alternativa a no hacer
nada o la alternativa sea igual de experi-
mental. Esto ocurre con técnicas que se
emplean en la creencia de que mejorara
el pronostico vital del paciente, como en
el campo de la ventilacion mecanica o del
uso de técnicas de reemplazo renal, don-
de usar un tipo de modalidad ventilatoria
u otra, o aplicar dialisis continua o inter-
mitente, o un tipo de membrana diferente
a la habitual, entra en el campo de la «ex-
perimentacion diaria» aunque no se esté
desarrollando un ensayo.

El uso de técnicas novedosas en la creen-
cia de que esto puede mejorar el pro-
nostico de un paciente grave no implica
necesariamente que lo haga. Pero su in-
corporacion rutinaria a la practica clinica
induce a pensar que es el patron de re-
ferencia. Por ejemplo, hay un sentimiento

muy extendido entre los intensivistas de
que las técnicas de hemofiltracion conti-
nuas son mejores para el paciente critico
que las técnicas intermitentes de dialisis.
Pero en absoluto estd demostrado que
esto sea asi. En un ensayo recientemen-
te publicado en el Lancet? las técnicas de
dialisis intermitentes no tuvieron peor re-
sultados que las continuas.

Muchas veces es dificil encontrar un pa-
tron de referencia adecuado para compa-
rar una nueva intervencion o sus variantes,
pretendiendo proteger a los pacientes.
Esto fue muy significativo en un ensayo de
ventilacion mecanica disenado por Amato
en la década de los 903. Siguiendo estric-
tamente las recomendaciones de la épo-
ca, sobre el volumen corriente a emplear
en los pacientes con ventilacion mecanica
(de 10 a 15 ml/kg) lo compardé con una
estrategia ventilatoria con reduccion de
volumen corriente (6 mi/kg). Los resulta-
dos en el grupo experimental con menor
volumen corriente fueron tan espectacula-
res en cuanto a la reduccion de la morta-
lidad, que el ensayo se tuvo que suspen-
der cuando s6lo se habian reclutado 53
pacientes.

En definitiva, en muchos casos no se pue-
de ser estricto y exigir que el diseno del
estudio contemple lo que esta recomenda-
do en los manuales, pues muchas medi-
das estan basadas en recomendaciones
de expertos y hacer lo contrario no implica
danar mas al paciente o disminuir su posi-
bilidad de curacion.
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3.2. Respecto a la ejecucion
del ensayo clinico

En el campo del sindrome coronario agudo,
donde tras los logros actuales es dificil de-
mostrar mejoria en la mortalidad, se inten-
ta demostrar diferencias estadisticas con
el recurso de combinar dos, habitualmente
tres variables combinadas, y el nUmero de
pacientes necesarios se cuentan por miles.
Como se ha dicho, estos ensayos, aunque
el paciente se reclute mientras esta en la
UCI, suele prolongarse durante la estancia
del paciente en el servicio de cardiologia,
y una vez dado de alta del hospital. Aquir,
el problema principal que debe indagarse
es la colaboracion entre los diferentes
servicios implicados, y asegurar que el
seguimiento va a ser el adecuado. Puede
ocurrir que un paciente con un sindrome
coronario agudo lo capte el internista o el
cardidlogo en la Urgencia, pero tenga que
administrarse el farmaco de estudio en la
UCI y que posteriormente se deba hacer
un cateterismo por protocolo. En estos
casos se debe preguntar al promotor por
la implicacion de los diferentes servicios
para evitar pérdidas en el seguimiento de
los pacientes que sesguen el estudio.

4. El consentimiento informado
en los EC en Medicina Intensiva

Sin lugar a dudas, donde mas problemas
plantean los protocolos es en la redaccion
de la hoja de informacién debido a las carac-
teristicas de los pacientes o el prondstico de
las patologias que se ingresas en la UCI.

El paciente, o las mayoria de las veces su
familia, no tiene tiempo o ganas de medi-
tar lo que el investigador les propone. O
directamente no hay nadie que pueda dar
una autorizacion. La propia urgencia de
una intervencion hace que se puedan to-
mar decisiones rapidas y que incluso la fa-
milia demande un tratamiento experimen-
tal. Piénsese en un ensayo para mejorar
los resultados en las paradas cardiacas.
JA quién informar si queremos comparar
un antiarritmico con otro, tras un episodio
de fibrilacion ventricular primaria, como en
los estudios ARREST* o ALIVE®? ¢Qué con-
testara el familiar del paciente con ictus
en coma, al que se le propone una técni-
ca para intentar reducir la lesion cerebral
como en los estudios con hipotermia de
Holzer® o Stephen’.

Si algln médico propone una intervencién
que pueda modificar una situacion de por
si ominosa, en general la familia no preten-
de que se les den muchas explicaciones
sino soluciones, y si el ensayo es un clavo
donde agarrarse, sobran los folios y folios
con los que los promotores sobreinforman
a la familia en los ensayos habituales.

¢;Qué sentido tiene propinar al paciente o
la familia unas hojas de informacion proli-
jas, difusas, confusas y alarmistas, para
que firmen si estan de acuerdo en que
el paciente reciban un determinado trata-
miento experimental o no se le haga nada?
Pensemos en la época en la que se estaba
desarrollando la fibrinolisis venosa sisté-
mica en el IAM. Ingresa un paciente que
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en medio del dolor, inquieto, con intensa
diaforesis y vomitando, el médico de la
coronaria le espeto algo asi como: «Usted
tiene un ataque al corazén. En estos mo-
mentos tiene una probabilidad del 30% de
morirse, bueno tal vez sélo del 20% dado
que le vamos a vigilar con cuidado. Esta-
mos probando un farmaco con el que, tal
vez, esta probabilidad disminuya mas pero
corre el riesgo de quedarse tonto de una
hemorragia en la cabeza. Si quiere que se
lo pongamos, lea estas 20 hojas informa-
tivas que recogen sus derechos, obligacio-
nes y todo lo que tiene que saber antes de
participar en un ensayo y, si esta de acuer-
do, firme en... jPero hombre, no vomite en
las hojas, alma de cantaro, que la tinta no
corre bien en las hojas mojadas!?».

Si se analizan las hojas de informacion,
nunca lo suficientemente breves, veremos
informacion claramente innecesaria. Por
ejemplo, se suele indicar que les haran
analiticas los dias 1, 3y 5 y un ECG cada
8 horas, y no faltan ejemplos donde se les
indica el contenido de las analiticas que se
les hara. Pues claro, pero es la rutina ha-
bitual en los pacientes ingresados en las
UCls, donde la monitorizacion puede llegar
a determinar el gasto cardiaco continuo,
la saturacion venosa central al segundo,
0 el grado de sedacion con la deteccion
global del espectro de ondas cerebrales.
¢Realmente es necesaria toda esta infor-
macion?

La habitual resena al derecho a revocar o
confirmar la autorizacion dada por su re-

presentante legal, puede no ser necesaria
en las ocasiones en el que el ensayo se
realiza mientras el paciente esta en coma,
intubado, o el tratamiento consiste en una
Unica administracion del farmaco experi-
mental. Como mucho el paciente podra ne-
garse a realizar el seguimiento posterior,
sobre todo si a la primera de cambio el
investigador llama a su casa y pregunta:
Jsigue vivo Fulanito de Tal?

Aunque en otros ambitos de la Medicina
solicitar el permiso de un representante
legal es una excepcion, en los ensayos
realizados en la UCI es mas habitual. Pero
realmente es raro que pueda encontrarse
entre los familiares de un paciente ingresa-
do en las UCIs a un representante legal. La
ley prevé este punto para los incapacitados
judicialmente pero cuando no lo estan se
asume que el consentimiento lo prestaran
las personas vinculadas al paciente (con-
yuge, hijos, padres, hermanos...). El pro-
blema ético que se plantea es ¢hasta qué
punto otra persona, por muy cercana que
sea del paciente, puede arrogarse el dere-
cho de decidir por otra para que participe
en un proyecto con resultados inciertos,
como en principio son todos los ensayos
clinicos? Este problema se ha planteado
en diversos paises. Por ejemplo, en los
Estados Unidos segln el Code of Federal
Regulations for the Protection of Human
Subjects o simplificando, la Common Rule,
establece taxativamente que ninguna insti-
tucion podra incluir a un ser humano como
sujeto de una investigacion a menos que
se obtenga el consentimiento legal efecti-
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vo del sujeto o de su representante legal.
Aunque en la mayoria de los 50 Estados
la definicion de representante legal se am-
plia a los familiares del paciente incapaz,
a efectos de decidir sobre intervenciones
para conseguir el diagnostico o mejorar el
tratamiento, esta autorizacion no permite
que los allegados decidan sobre la parti-
cipacion de su familiar en los ensayos cli-
nicos.

Esto fue particularmente importante para
un estudio que ha sido crucial en el ambien-
te de los pacientes criticos: EI ARDS-Net?,
En este estudio se establecié una nueva
forma de ventilar mejor a los pacientes con
distrés pulmonar, que es en la actualidad
el modelo de referencia apoyando los tra-
bajos de Amato. Pues bien, al poco de ser
publicado el articulo, se envid una queja a
la Federal Office of Human Research Pro-
tections cuestionando, entre otras cosas,
la validez segin las leyes de regulacion
federales, del consentimiento subrogado
empleado. El problema salté a los peri6-
dicos y se acusod a los investigadores de
obtener consentimientos ilegales violando
los derechos de los pacientes®. En princi-
pio este problema no deberia ocurrir en la
actualidad en Espana pues el Real Decreto
223/2004 establece que el familiar actla
como representante legal, y también se
permite iniciar un ensayo clinico sin contar
con el consentimiento del representante
legal o familiar bajo una serie de condicio-
nes, como ya ha expresado Federico de
Montalvo en su capitulo sobre «Considera-
ciones Legales»'°,

5. Conclusiones

En definitiva, en los ensayos realizados en
las UCI, se deben intentar conseguir:

— Que los seguimientos de los pacientes
abarquen periodos largos, buscando
medir la supervivencia dentro, pero
también fuera de la UCI.

— Atenuar los sesgos de inclusion o de
seleccion de pacientes, sobre todo si
en el ensayo participa todo el equipo
de la UCI.

— Que las hojas de informacién sean
realmente cortas, eliminando la planifi-
cacion de las analiticas o ECG, y el con-
tenido de las analiticas (salvo que sea
realmente excepcionales como, por
ejemplo, la determinacion de pruebas
genéticas).

— Que se aclare la figura del represen-
tante legal, indicando que en su caso
seran los familiares, caso de que el
paciente no esté incapacitado judicial-
mente.

— Si el periodo de realizacion del ensayo
es corto, no valorar a priori como hecho
negativo el que en la hoja de consenti-
miento informado no se indique el dere-
cho del paciente a retirarse del estudio.
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1. Introduccion muestras biolégicas, ya sean obtenidas

a partir de tejidos solidos, de la sangre u

Con las técnicas de Biologia Molecular se  otro liquido corporal, permiten su aborda-
ha realizado un gran avance en el diagnés- je. Ademas, los liquidos biolégicos, prin-
tico y tratamiento de diversas enfermeda- cipalmente los derivados de la sangre y
des hasta ese momento inabordables. Las la orina, posibilitan la tarea, desde hace
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tiempo, de ayudar al diagndstico y trata-
miento de la enfermedad, comprobar el
estado de salud de las personas, controlar
los tratamientos farmacolégicos y estudiar
la evolucion de las enfermedades. No hay
que olvidar que también se emplean para
la investigacion de determinados compo-
nentes o actividades?.

El manejo de muestras de origen biologico
es, por tanto, esencial para disponer de un
elemento fiable de ayuda clinica efectiva.

Por otra parte, la apertura de bancos de
almacenamiento de determinados tipos
celulares da lugar a diversas dudas éticas,
existiendo lagunas normativas. La promul-
gacion de la Ley de Investigacion Biomédi-
ca puede dar respuesta a muchos de los
interrogantes actuales.

Es importante destacar que una muestra
biolégica humana es una parte del cuerpo
humano, separada del mismo y que posee
informacion genética. Con ella se obtienen
datos sobre enfermedades de las que en
ocasiones son desconocidas por los porta-
dores. Ademas, esas enfermedades pue-
den heredarse, lo que hace que otras per-
sonas estén interesadas en conocer esa
informacion.

Otro aspecto que es necesario tener en
cuenta es la posibilidad actual de almace-
namiento durante periodos largos de tiem-
po de las muestras biolégicas por lo que,
€n no pocas ocasiones, estas muestras se
encuentren disponibles para la realizacion

de diversas pruebas cuando el propietario
ya ha fallecido.

2. Obtencion y transporte
de muestras biologicas.
Aspectos relacionados

2.1. Procedimientos técnicos

2.1.1. Tejidos

Deben ser llevados desde el punto de ex-
traccion (habitualmente un quirdéfano) has-
ta el destino (principalmente, los laborato-
rios de Anatomia Patolégica) en menos de
2 horas (30 minutos si se trata de extraer
ARN). Siempre en condiciones de esterili-
dady, a poder ser, refrigerados. Los proce-
dimientos de extraccion han de estar ade-
cuadamente protocolizados y actualizados
sistematicamente.

Si se pretende archivar tejido habra que
realizarlo siempre sobre el sobrante, nun-
ca sobre el material biolégico necesario
para llevar a cabo las determinaciones o
estudios primordiales para el paciente.

2.1.2. Células

Cuando las células se obtienen de un liqui-
do corporal ya se encuentran en suspen-
sion. Si proceden de un tejido solido es
necesario realizar una suspension de las
mismas antes de proceder a su aislamien-
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to. Existen diversos métodos para ello. El
empleo de uno u otro esta condicionado
por el tipo de célula, la cantidad que se
pretende obtener, etc.

2.1.3. Fluidos

En cantidad, es el tipo de muestra mas
abundantemente recogida. El principal tipo
es la sangre (como tal o bien el suero o
plasma derivado de ella) seguidos de la
orina y diversos liquidos biolégicos (pleu-
ral, pericardico, sinovial, cefalorraquideo,
ascitico, etc.). Al igual que sucede con los
otros tipos de muestras, han de realizarse
de forma adecuada las tres fases del pro-
cedimiento que va a conducir a la obten-
cion de informacion a partir de la misma:
las fases preanalitica, analitica y postana-
litica.

Cuando se trate de sangre y orina (menos
en los demas liquidos) la gran mayoria de
los procedimientos analiticos estan com-
pletamente automatizados, por lo que la
probabilidad de un error analitico es peque-
na en comparacion con las que se derivan
de la fase postanalitica y, principalmente,
de la preanalitica. En este Gltimo caso las
fuentes de error son variadas y, en oca-
siones, es dificil controlarlas todas. Entre
las mas importantes pueden destacarse:
el tiempo desde la extraccion de la mues-
tra biolégica, la temperatura a la que se
realiza el transporte desde el punto de ex-
traccion al de su analisis, el procesamien-
to previo de la muestra bioldgica antes del

envio y los errores en la identificacion de la
misma. Los errores postanaliticos suelen
ser evitados con un efectivo proceso de
revision y validacion de datos para obviar
transcripciones erroneas. Otra fuente des-
tacable de error en esta fase es la derivada
de la no recepcion del resultado por parte
del solicitante. Ambos errores disminuyen
cada vez mas debido a la informatizacion
de los procedimientos postanaliticos que
permiten la recepcion on line de los resul-
tados en el momento en que son validados
por un facultativo.

En cualquier caso, y en especial para pro-
cedimientos no automatizados y para
aquellos en que se pretenden realizar ana-
lisis con muy poca cantidad o concentra-
cibn de muestra biolégica, es necesario
tener disponibles protocolos especificos
que sean conocidos por todas las perso-
nas implicadas. Estas incluyen a las que
obtienen la muestra biolégica, las que la
analizan y a las que emiten los resultados.
La finalidad es evitar una elevada variabili-
dad de los resultados que puede, incluso,
llegar a invalidarlos por perder su capacidad
de discriminacion. Existen guias de proce-
dimientos preanaliticos, analiticos y posta-
naliticos editadas por las distintas socieda-
des cientificas, relacionadas con este tipo
de analisis, que ayudan a definir los proce-
dimientos especificos de cada laborato-
rio (Sociedad Espanola de QuimicaClinica
-www.seqc.es—, Asociacion Espanola de
Farmacéuticos Analistas —-www.aefa.es—,
Asociacion Espanola de Biopatologia Medi-
ca —-www.aebm.org-) y por las propias
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firmas comerciales, en caso de pruebas
analiticas estandarizadas. Cada laborato-
rio deberia poseer guias propias, segln su
cartera de servicios. En los procedimien-
tos mas novedosos también deben existir
protocolos de trabajo avalados por publica-
ciones cientificas.

2.2. Transporte de muestras biologicas

El transporte de las muestras biologicas,
como ya se ha mencionado, ha de realizar-
se de la forma mas adecuada para que se
preserven sus caracteristicas originales,
y se afecten lo menos posible las magni-
tudes que se pretenda medir. Ademas de
estas caracteristicas, que han de estar
adecuadamente recogidas en los proce-
dimientos de cada unidad de extraccion y
laboratorio, es necesario estar al dia con
lo dispuesto en materia de transporte de
material bioldgico, tanto dentro de nuestro
pais como fuera de él.

Existen normas especificas para el trans-
porte por diversos medios. Asi, para el
transporte por carretera es aplicable el
RD 2115/1998, de 2 de octubre, sobre
el transporte de mercancias peligrosas
por carretera. La normativa ADR sobre el
transporte por carretera de mercancias
peligrosas? puede encontrarse en www.tra-
ficoadr.com/normativa.htm.

En el caso del ferrocarril es de aplicacion
el RD 412/2001, de 20 de abril®. Para el
transporte aéreo, la IATA publica* bienal-

mente las normas de mercancias peligro-
sas (los anos impares).

También existen normas de transporte
maritimo®. Asimismo, cuando el material
biolégico empleado en la investigacion
haya de atravesar nuestras fronteras se
ajustara a lo dispuesto en el RD 65/2006,
de 30 de enero, sobre requisitos para la
importacion y exportacion de muestras
biologicas®. Las muestras bioldgicas infec-
ciosas poseen instrucciones especificas
de embalaje (P620), asi como las que son
para diagnostico (P650) que caen dentro
del cédigo UN 3373. Las sustancias infec-
ciosas tienen el codigo UN 2814 (para el
ser humano) y UN 2900 (infecciosas sb6lo
para animales). Las instrucciones de em-
balaje mas actualizadas pueden encontrar-
se en el suplemento del BOE nim. 59 de
9 de marzo de 2007 (paginas 459 a 462).
Asimismo, hay una reglamentacion de tipo
general de la ONU sobre el transporte de
sustancias infecciosas (WHO/CDS/CSR/
LYO/2004.9) que se puede encontrar en
www.who.int/entity/csr/resources/publi-
cations/biosafety. Dentro de la normativa
internacional es necesario tener en cuenta
que la de los EE.UU. difiere en muchos as-
pectos de la de los demas paises.

2.3. Derechos de los pacientes

La realizacion de la toma de una muestra
biolégica conlleva el consentimiento impli-
cito del paciente, por lo que no es nece-
sario pedirlo explicitamente. Sin embargo,
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en el caso de que el procedimiento sea
especialmente delicado o existan riesgos
para el paciente, es necesario informarle
verbalmente de todas las caracteristicas
del mismo y, posteriormente, se le puede
pedir que firme un documento de consenti-
miento escrito. En esta etapa es necesario
recalcar la importancia de la informacién
verbal, personalizada al paciente, sobre
los procedimientos que se van a seguir en
la toma de la muestra biologica.

La muestra biolégica es propiedad del pa-
ciente. Por ello, todo uso que se intente
realizar de la misma con otros fines que no
sean los del diagnostico especifico para el
que se ha obtenido previamente, o si pre-
tende archivarse para realizar otro tipo de
estudios, ha de contar con el consentimien-
to explicito y documentado del paciente. En
caso de que éste participe en un ensayo
clinico en el que se obtengan muestras
biolégicas para analizar, se debera seguir
la misma pauta, constando que el paciente
participa voluntariamente en ese ensayo.

Cabe senalar que las muestras biologicas
de pacientes fallecidos pueden, segin la
legislacion, ser empleadas con fines cienti-
ficos y para tratamientos terapéuticos siem-
pre que se preserve la identidad del mismo
(art. 5.2 de la Ley de extraccion y trasplante
de organos, Ley 30/1979, de 27 de octu-
bre —actualizada en el RD 2070/1999, de
30 de diciembre-)’. Sin embargo, en la
practica, se solicita el permiso de los fami-
liares para la realizacion de la extraccion de
Organos para trasplante.

Cuando se utilicen muestras biologicas
para estudios en los que la persona de la
que se han extraido sea identificable, es
necesario recordar que se esta sometido a
lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Da-
tos de Caracter Personal® y ha de constar
su consentimiento. Se entiende por iden-
tificable cuando se posea cualquier dato
que permita determinar la identidad, direc-
ta o indirectamente (por ejemplo, el nime-
ro de historia clinica) del paciente.

Confidencialidad. Todos los resultados
derivados del analisis de la muestra o
muestras biolégicas de una persona son
estrictamente confidenciales. Por tanto, la
persona tiene derecho a que no se informe
de ese resultado a ninguna otra que no sea
ella o autorizada por ella. La ruptura del
deber de confidencialidad puede ser consi-
derada delito segln el art. 199 del Codigo
Penal. Cuando la informacion clinica tenga
interés para familiares, el profesional que
atiende al paciente ha de intentar conven-
cerle de la necesidad de informar a estos.
La justificacion de romper el deber de con-
fidencialidad es muy problematica. Hay
que tener en cuenta que también existe la
obligacion de realizar informaciones de de-
terminadas enfermedades (enfermedades
de declaracion obligatoria) que tienen sus
propios mecanismos de actuacion

Asimismo, el paciente tiene derecho a
no conocer los resultados que le afecten
como consecuencia de la realizacion de di-
versos analisis. Este derecho se reconoce
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en el art. 10.2 del Convenio de Derechos
Humanos y Biomedicina del consejo de Eu-
ropayen el art. 4.1 de la Ley 41/2002 de
Autonomia del Paciente®. Asi, si se solicita
formalmente a una persona su participa-
cibn en una investigacion habra de constar
si el paciente desea conocer los resulta-
dos que se deriven de la misma y que le
afecten personalmente o no.

2.4. Cesion de muestras biologicas
para otras investigaciones

Las muestras biolégicas que son almacena-
das con fines de investigacion pueden ser
Utiles para muchas otras investigaciones,
y no sélo la primera. Es cada vez mas fre-
cuente que existan relaciones de colabora-
cion entre distintas unidades de investiga-
cion. Cuando un laboratorio solicite a otro
la cesion de las muestras biologicas de un
paciente (o sea, su transferencia a una per-
sona distinta de la que se encargd de su ex-
traccion), junto con informacion especifica
de ese paciente, los arts. 6y 7 de la LOPD
prevén que se requiera el consentimiento
expreso de la persona a la que pertenecen,
a no ser que diera originalmente su consen-
timiento para cualquier tipo de investigacion
futura que se realizara. En cualquier caso,
siguen existiendo los derechos de secreto,
acceso a la informacion por parte del inte-
resado y de revocacion del consentimiento.

2.5. Otros aspectos

Si la muestra biolégica se ha obtenido con
finalidad puramente clinica (y por tanto no

hay consentimiento expreso para que la
muestra sea empleada con fines de inves-
tigacion), no podra emplearse para inves-
tigaciones, a no ser que deje de ser iden-
tificable, debido a las implicaciones que
pueda tener (en especial, tratandose de
datos genéticos). Las muestras biologicas
de fallecidos podran analizarse para fines
distintos de los originales cuando exista
un beneficio clinico para los familiares.

De los consentimientos expresos se exclu-
ye el consentimiento para realizar un uso
perjudicial de la muestra biolégica.

3. Aspectos economicos

Existe un debate sobre si la persona que
dona muestras biologicas puede perci-
bir beneficios econdmicos por ello. La
legislacion nacional e internacional (Ley
10/2002, de 29 de abril*°, que transpo-
ne la directiva 98/44/CE a nuestro orde-
namiento juridico y la Carta de Derechos
Humanos de la Unidn Europea) reconocen
que no ha de percibirse, lo que no impide
la obtencion de una compensacion eco-
noémica si el sujeto ha tenido gastos o ha
tenido que realizar un ingreso hospitalario
para la obtencion del tejido biolégico.

Patentabilidad de productos derivados de
muestras biolégicas. Segln recoge la Direc-
tiva mencionada anteriormente (98/44 /CE)
quedan excluidos de patente:

— Los procedimientos de clonacion de
seres humanos.
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— Los procedimientos de modificacion de
la identidad genética germinal.

— La utilizacion de embriones humanos
con fines industriales o comerciales.

— Los procedimientos de modificacion de
la identidad genética de los animales,
si no suponen una utilidad médica sus-
tancial para el hombre.

En otros casos, el producto biolégico po-
dria patentarse siempre que se cumpla
con los requisitos de patentabilidad y no
sea contrario al orden publico y las buenas
costumbres.

4. Gestion de calidad

Los laboratorios de Anatomia Patologica,
Genéticay, en general, los Centros de Diag-
nostico Analitico precisan, como minimo,
de una autorizacion administrativa para su
apertura y funcionamiento. Sin embargo,
cada dia son mas las Comunidades Aut6-
nomas que exigen una serie de requisitos
adicionales especificos para la apertura y
funcionamiento de estos laboratorios.

La primera Comunidad Auténoma que los
implantd fue la de Cataluna y, por el mo-
mento, la Ultima que lo ha incorporado ha
sido la de Madrid, en uso de las competen-
cias de desarrollo legislativo, potestad re-
glamentaria y la ejecucion de las materias
relativas a la sanidad e higiene y al ejerci-
cio de las profesiones tituladas. En las Or-
denes 2095/2006 y 2096/2006 de esta
Gltima'* se especifican los requerimientos

especificos en cuanto a documentacion
que se ha de poseer, registros, formas de
colaboracion con otros centros de diagnos-
tico, transporte de muestras biolégicas, in-
formes de resultados, sistema de calidad,
sistema de proteccion de datos de carac-
ter personal, requisitos preanaliticos, ana-
liticos y postanaliticos, y consideraciones
éticas. El desarrollo de las Ordenes mani-
fiesta claras influencias de un sistema de
gestion de la calidad basado en normas
internacionales del tipo ISO para la organi-
zacion de los laboratorios.

La capacidad para disponer de materiales
biolégicos por parte de distintos investiga-
dores de diferentes zonas, ha hecho que
sea preciso el desarrollo de sistemas de
gestion de la calidad de los bancos de
muestras bioldgicas, que permitan tener la
confianza en que los productos recibidos
han sido tratados de acuerdo a protocolos
adecuados de extraccion y almacenamien-
to y, por tanto, que se encuentran en con-
diciones adecuadas para realizar posterio-
res investigaciones sobre los mismos.

Los sistemas de gestion de la calidad apli-
cables a los bancos de muestras biologi-
cas o laboratorios son:

— La norma UNE-EN ISO 9001:2000, de
tipo general'2. Permite demostrar que
los productos satisfacen los requisitos
del cliente y la reglamentacion en vigor
y que se trabaja activamente en la mejo-
ra continua de los procesos implicados
con el fin de alcanzar la excelencia.
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— La norma UNE-EN ISO 15189:2003%3,
que es de aplicacion especifica para la
acreditacion de laboratorios de analisis
clinicos. Proporciona requisitos particu-
lares relativos a la competencia y cali-
dad de los analisis, cuya finalidad es
la de proporcionar informacion para el
diagnostico o el tratamiento de la enfer-
medad humana. Implica el cumplimiento
de la norma UNE-EN I1SO 9001:2000.

El desarrollo de un sistema de gestion de
la calidad conlleva la definicion clara y pre-
cisa de los procesos implicados. En esta
exposicion se ha hecho repetidas veces
alusion a la necesidad de que los laborato-
rios posean una definicion explicita de los
procedimientos que componen cada pro-
ceso, con los indicadores necesarios para
su adecuado control.

La constatacion de un sistema de gestion de
la calidad, en un determinado laboratorio,
es una garantia de que las cosas se hacen
bien y se quieren hacer cada vez mejor. Con
estos sistemas de gestion, la totalidad de
la actividad del laboratorio se encuadra en
diversos procesos y queda completamente
definida, de forma que se puede documen-
tar y evaluar, por medio de los indicadores,
la adecuacion de la actividad en la mejora
continua y la satisfaccion de clientes.

5. Bases de datos

En los laboratorios se almacenan los datos
especificos de las personas de las que se

obtienen muestras biolégicas y son analiza-
das. Estos ficheros han de estar sujetos a
lo dispuesto en la normativa de proteccién
de datos y han de poseer un sistema de
salvaguarda de los mismos, bien median-
te un acceso restringido con claves (en el
caso de registros informaticos), bien con
otro tipo de acceso restringido, en caso de
almacenamiento en formato papel.

6. Consideraciones practicas

Cuando a un evaluador se le presenta un
protocolo de ensayo clinico o un proyec-
to de Investigacion en el que se manejen
muestras bioldgicas, tiene que tener muy
claro los aspectos metodolégicos claves
que ha de revisar. Para facilitar dicho co-
metido se pueden utilizar listas guia que
permiten y, sobre todo, allanan la tarea
del evaluador para juzgar cualquier tipo de
proyecto de investigacion con muestras
biologicas, traduciendo muy bien todos los
conceptos a revisar. La facilidad que ofre-
cen a los evaluadores estas guias queda
fuera de toda duda.

La lista guia nimero 3 (EMB de la seccion 1V)
recoge, en primer lugar los datos adminis-
trativos, aspectos metodoldgicos con datos
técnicos, aspectos legales y aspectos éti-
cos. Es evidente que los datos administra-
tivos han de estar fielmente documentados.
Para ello ha de figurar en primer lugar el titulo
del proyecto con los codigos correspondien-
tes, la identificacion del Promotor/CRO vy el
tipo de patologia a la que hace mencion. En
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segundo lugar tiene que constar el Comité
Etico de Investigacion Clinica —CEIC de Refe-
rencia si procede y los CEIC implicados—, el
nombre y apellidos del investigador principal
y los colaboradores del proyecto.

Conviene especificar si las muestras biol6-
gicas proceden 0 se van a conservar en un
banco de muestras, el nimero de pacien-
tes que participan y el nimero de centros
implicados.

En otro apartado se identifica al evaluador,
la fecha en la que se realiza la evaluacion
y si el evaluador actlla como ponente en la
reunion del CEIC. Ademas, es aconsejable
en nuestro procedimiento actual recoger la
opinién del evaluador y del CEIC, asi como
el dictamen final con la evaluacion del CEIC
de Referencia —si procede.

Dentro de los aspectos metodologicos y
datos técnicos se debe preguntar sobre la
justificacion y el diseno del proyecto, las
caracteristicas para la obtencion y manejo
de las muestras y el diseno estadistico.
Es aconsejable que el laboratorio donde
se vayan a procesar las muestras, para
informar las pruebas solicitadas, esté cer-
tificado o acreditado, lo que garantizara la
calidad de los resultados.

No siempre las pruebas diagnosticas que
se manejan en los ensayos clinicos son
susceptibles de realizarse en el centro en
el que se reclutan los pacientes o se lle-
va a cabo la investigacion. Este supuesto
exige hacer un tratamiento preanalitico de

las muestras biologicas con su custodia y
seguimiento hasta la entrega de las mis-
mas en el laboratorio donde se vayan a
derivar, para su procesamiento e informa-
cion final de los resultados requeridos. Es
importante asignar el manejo de las mues-
tras biolégicas a una determinada persona
que firme su conformidad para hacerse
cargo de la custodia y seguimiento hasta
la entrega en el laboratorio de referencia.
La identificacion de la persona encargada
del cometido de custodia es basica para
asegurar la trazabilidad de las muestras y
la calidad del resultado final. Dicha perso-
na ha de ser informada previamente por
el investigador principal o colaborador del
ensayo clinico o de la investigacion que se
esta llevando a cabo y documentar los pro-
cedimientos.

El procedimiento del manejo de las mues-
tras biolégicas ha de figurar por escrito
para que los resultados sean evaluables.
Cualquier fallo en el circuito que altere la
trazabilidad de la muestra va a influir ne-
gativamente en los resultados de la inves-
tigacion. Los pequenos detalles arrastran
grandes errores.

Ademas, en este mismo apartado se deben
incluir las preguntas que aseguren el correc-
to diseno del estudio y su justificacion.

El tipo de muestra biolégica ha de estar
claro ya que no es lo mismo trabajar con
sangre total, suero, plasma, orina minu-
tada, orina de una sola miccion, etc. La
sangre total requiere un anticoagulante



138

Criterios para la valoracion de otros proyectos de investigacion

que ha de figurar bien descrito; igualmente
sucede con el plasma y en este sentido
también hay que conocer qué cantidad de
anticoagulante se utiliza porque el efecto
dilucién condiciona el resultado final.

Con respecto a la orina, en la actualidad
se estan utilizando cada vez mas los algo-
ritmos tales como el MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease Study Group),
para la estimacion del filtrado glomerular,
lo que facilita al investigador y, sobre todo,
al paciente el no tener que someterse a la
dificil tarea de recoger la orina de 24 horas
o cualquier orina minutada. Si el ensayo cli-
nico o la investigacion se hace en centros
diferentes y se referencia esta metodolo-
gia, es necesario utilizar idénticos méto-
dos analiticos, idéntica ecuacion, idéntico
material de recogida de especimenes y
todo ello ha de figurar en el protocolo.

Finalmente, es conveniente incluir un apar-
tado de aspectos legales donde deben figu-
rar preguntas sobre la legislacion aplicable
de la que en este capitulo damos amplia
informacion. También aqui, la memoria
econdmica, constituye un dato interesante
a tener en cuenta, ya que los gastos apli-
cables a las pruebas diagnoésticas van a
condicionar la posibilidad de la realizacion
de la investigacion.

No, por dltimo, menos importantes, los
aspecto éticos con una evaluacion por
principios de: autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia, y a continuacion el
analisis de las consecuencias —tanto para

los sujetos de los que proceden las mues-
tras biolégicas, como para sus relaciona-
dos y para la sociedad.
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1. Introduccion

Se conoce desde hace tiempo la capaci-
dad de auto-regeneracion de determinadas
células y tejidos, lo que ha dado lugar, en
sentido amplio, a la denominada «terapia
celular» o «medicina regenerativa». Tal es

el caso de determinados trasplantes de
médula 6sea o de los cultivos de querati-
nocitos o condrocitos y de limbo corneal.

Existen diferentes definiciones de la terapia
celular. Desde un punto de vista meramen-
te técnico, se podria definir como aquella
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terapia que permite desarrollar nuevo teji-
do a partir de la diferenciacion y/o cultivo y
multiplicacion de células del donante.

Por otro lado, en la Directiva 2003/63/EC
se define como terapia celular somatica a
la utilizacion en seres humanos de células
somaticas vivas, tanto autblogas, como
alogénicas o xenogénicas, cuyas caracteris-
ticas biolégicas han sido alteradas sustan-
cialmente como resultado de su manipula-
cion para obtener un efecto terapéutico, de
diagnoéstico o preventivo por medios meta-
boélicos, farmacologicos e inmunologicos.

Por Gltimo hay que distinguir:

1° El desarrollo de técnicas de terapia ce-
lular que permiten crear nuevos tejidos a
partir de la diferenciacion celular (las cé-
lulas precursoras se diferencian a células
mas maduras, ya con la forma celular defi-
nitiva del tejido a regenerar) o del cultivo y
expansion celular (las células maduras se
extraen del organismo y se cultivan y so-
meten a técnicas de expansion, es decir,
se multiplican en el laboratorio).

2° La combinacion de estas técnicas de
cultivo, expansion y diferenciacion con la
utilizacion de matrices y/o biomoléculas
de soporte, lo que se ha denominado in-
genieria tisular.

2. Terapia celular

Tenemos que distinguir dos tipos de tera-
pia celular: |la terapia celular consolidada y

la terapia celular experimental, que podra
ser, a su vez, de dos tipos: el ensayo clini-
co de terapia celular medicamentosa y el
estudio clinico de investigacion de terapia
celular no medicamentosa.

2.1. Terapia celular consolidada

Para que una terapia celular sea conside-
rada como de uso clinico debera haber de-
mostrado su eficacia y seguridad.

Una vez superada la fase pre-clinica de in-
vestigacion, para los objetivos de eficacia
y seguridad, es necesario definir el tipo de
ensayo clinico que se debe realizar. La au-
sencia de estudios controlados y aleatori-
zados debido al tipo de patologias a tratar,
al tipo de pacientes y al tratamiento uti-
lizado, es caracteristica entre este grupo
de tratamientos. Exigir ensayos clinicos de
nivel de evidencia | (a 6 b) y grado de reco-
mendacion A en la terapia celular puede,
aunque deseable, presentar dificultades
dificilmente salvables por lo que los estu-
dios de caso-control podran ser utilizados
y por lo tanto seran necesarios para de-
mostrar la eficacia de la terapia celular. Por
este motivo, los niveles de exigencia de
los ensayos clinicos deberan moverse en
el ambito del nivel de evidencia I-lll y grado
de recomendacion A-B. Se debe evitar los
disenos para alcanzar niveles de evidencia
IV y grados recomendacion C. Asi mismo,
debemos tener en cuenta la indicacion es-
pecifica en la que esa terapia celular ha
demostrado ser eficaz y seguro.
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Ademas de los anteriores criterios de
calidad para la seleccion de las terapias
celulares que pueden aplicarse en clinica
humana, existen otros parametros que se
deben de tener en consideracion, como la
experiencia y la capacidad de los grupos
para desarrollar esa actividad. Con esto
se evitaria que se diese la circunstancia
de que una terapia celular tiene buenos
resultados soélo cuando la realiza un gru-
po determinado. Parece razonable que los
grupos que quieran desarrollar una terapia
deben acreditar experiencia y capacidad
para realizarlo.

Teniendo en cuenta lo anteriormente ex-
puesto las terapias celulares somaticas
(no incluidas las terapias celulares hema-
tolégicas) que cuentan con soporte biblio-
grafico para poder ser consideradas de
uso consolidado serian las siguientes:

— Auto implante de queratinocitos (piel)
para tratamiento de quemados.

— Auto-implante de condrocitos para tra-
tamiento de lesiones condrales en ro-
dilla.

— Células troncales limbocorneales para
tratar lesiones de la cornea.

2.2. Terapia celular experimental

Toda aquella terapia celular que no haya
demostrado su eficacia en estudios con-
trolados previos, debera ser considerada
como experimental, y por tanto su aplica-
cién en la clinica debera realizarse siem-

pre en el seno de un estudio experimental
o de investigacion. La clasificacion de los
estudios clinicos de investigacion en tera-
pia celular, desde el punto de vista admi-
nistrativo-legal (basado en la transposicion
de la Directiva Europea del Medicamento
mediante la ORDEN SC0O/3461/2003y en
el RD 1301 de calidad y seguridad de célu-
las y tejidos humanos) es la siguiente:

2.2.1. Ensayo clinico de terapia celular
medicamentosa

Se consideraran asi a aquellos estudios
clinicos en los que se cumpla alguna de
estas caracteristicas:

1. Empleo de células adultas sometidas
a cultivo o expansion (excepcion he-
cha de los gametos) o cualquier pro-
ceso de manipulacion o transforma-
cion celular ex vivo no especificados
posteriormente en la terapia celular
no medicamentosa

2. Implantes heterdlogos de células adul-
tas diferenciadas cuando la eficacia y
seguridad del procedimiento no esté
contrastada debidamente.

3. Empleo de células precursoras con
vias de diferenciacion a lineas celu-
lares diferentes de las hematopoyéti-
cas.

4. Grupos celulares montados sobre ma-
trices biomecéanicas o biosintéticas u
otras estructuras que puedan ser con-
sideradas «producto sanitario».

5. Xenocélulas.
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2.2.2. Estudio clinico de investigacion
de terapia celular no medicamentosa

Se consideran asi a aquellos estudios cli-
nicos que cumplan alguna de estas carac-
teristicas:

1. Empleo de células adultas diferencia-
das para la funcion deseada.

2. Empleo de células en diferenciacion,
sb6lo en el caso de los progenitores
de lineas celulares hematopoyéticas y
restringido a esta finalidad.

3. En procedimientos de auto o aloim-
plante cuando se implante en la mis-
ma localizacion original del donante y
con funcién homéloga.

Las manipulaciones aceptadas seran: se-
paracion, seleccion, evaluacion de funcién
y viabilidad, conservacion e infusion.

2.2.3. Situacion actual de la Terapia celular
experimental

Actualmente existen mdultiples investiga-
ciones y ensayos clinicos en terapia celu-
lar, tanto medicamentosa como no medi-
camentosa. Entre ellos cabe destacar:

— Sistema Nervioso: En el tratamiento
de enfermedades como el Parkinson,
patologias degenerativas neurolbgicas,
lesiones medulares o en la Esclerosis
Lateral Amiotrofica (ELA).

— Piel: En el tratamiento de las Ulceras
de diabéticos o lesiones vasculares.

— Higado: Existen soportes mecanicos
que incluyen células hepaticas, en un
modelo similar al de los monitores de
dialisis.

— Pancreas: El trasplante de islotes de
células beta, para el tratamiento de la
diabetes, constituye una de las princi-
pales esperanzas de la terapia celular.
Se han realizado experimentos en hu-
manos con éxito cuando se consigue
proteger los islotes con capsulas que
los protegen del rechazo. Las Ultimas
investigaciones en este campo modifi-
cando la medicacion inmunosupresora
han resultado bastante alentadoras (el
denominado protocolo de Edmonton).

— Hueso: Se esta poniendo a punto la po-
sibilidad de emplear células precurso-
ras de las células 6seas, obtenidas de
la médula 6sea, para ser implantadas
en hueso lesionado, por ejemplo con
cavidades producidas por la reseccion
de quistes o tumores, o para la conso-
lidacion de fracturas o pseudoartrosis.

— Tejido Cardiaco: La terapia celular car-
diaca es una de las lineas de investiga-
ciébn mas activas en la actualidad. Asi,
se han realizado, con éxito, implantes
de mioblastos obtenidos de musculos
del propio paciente, en lesiones cardia-
cas producidas por infarto. También se
han realizado ensayos clinicos utilizan-
do células troncales de médula 6sea
para la regeneracion miocardica.

— Enfermedad de Crohn: Recientemen-
te se estan poniendo en marcha dife-
rentes investigaciones que tratan con
éxito las fistulas intestinales de la en-
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fermedad de Crohn utilizando células
troncales procedentes de la grasa ab-
dominal del propio paciente

3. Normativa de aplicacion

3.1. Directivas Europeas

Directiva 2003/63/EC de la Comision
que modifica la Directiva 2001/83/EC del
Parlamento Europeo y del Consejo por la
que se establece un codigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano.

Una de las modificaciones realizadas en
esta Directiva es la consideracion de que
la terapia celular pasa a considerarse un
medicamento.

A efectos del presente anexo, se enten-
dera por medicamentos de terapia celular
somaética la utilizacién en seres humanos
de células somaéticas vivas, tanto autélogas
(procedentes del propio paciente), como
alogénicas (de otro ser humano) o xenogé-
nicas (de animales), cuyas caracteristicas
biolégicas han sido alteradas sustancial-
mente como resultado de su manipulacion
para obtener un efecto terapéutico, de
diagnostico o preventivo por medios meta-
bélicos, farmacolégicos e inmunolégicos.
Dicha manipulacion incluye la expansion o
activacion de poblaciones celulares autélo-
gas ex vivo (p. €j., inmunoterapia adoptiva),
la utilizacién de células alogénicas y xeno-
génicas asociadas con productos sanitarios
empleados ex vivo o in vivo (p. €., microcap-

sulas, matrices y andamiajes intrinsecos,
biodegradables o no biodegradables).

Entre los “medicamentos” que incluyen de
alguna manera la terapia celular somatica
se encuentran los siguientes:

1. Células manipuladas para modificar
sus propiedades inmunologicas, me-
tabélicas o funcionales de otro tipo en
aspectos cualitativos o cuantitativos.

2. Células clasificadas, seleccionadas y
manipuladas, que se someten poste-
riormente a un proceso de fabricacion
con el fin de obtener el producto termi-
nado.

3. Células manipuladas y combinadas
con componentes no celulares (por
ejemplo, matrices o productos sanita-
rios biologicos o inertes) que ejercen
la accion pretendida en principio en el
producto acabado.

4. Derivados de células autblogas expre-
sadas in vitro en condiciones especifi-
cas de cultivo.

5. Células modificadas genéticamente o
sometidas a otro tipo de manipulacion
para expresar propiedades funciona-
les homélogas o no homoélogas ante-
riormente no expresadas.

Directiva 2004/23/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo relativa al estable-
cimiento de normas de calidad y de se-
guridad para la donacion, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preserva-
cion, el almacenamiento y la distribucion
de células y tejidos humanos.
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La Directiva de calidad y seguridad de cé-
lulas y tejidos se aplicara en los siguientes
casos, segln se recoge en su articulo 2.
Ambito de aplicacion:

1. La presente Directiva se aplicara a la

donacién, la obtencion, la evaluacion,
el procesamiento, la preservacion, el
almacenamiento y la distribucién de
células y tejidos humanos destinados
a su aplicacion en el ser humano, asi
como de productos elaborados deri-
vados de células y tejidos humanos
destinados a su aplicacion en el ser
humano.
Cuando estos productos elaborados
estén regulados por otras directivas,
la presente Directiva solamente se
aplicara a la donacion, la obtencion y
la evaluacion

2. La presente Directiva no se aplicara a:
a) Las células y tejidos utilizados como
injertos autoélogos dentro del mismo
procedimiento quirtrgico;

b) La sangre y los componentes san-
guineos tal como se definen en la Di-
rectiva 2002/98/CE;

c) Los organos, o partes de organos,
si su funcién es la de ser utilizados en
el cuerpo humano con la misma finali-
dad que el érgano completo.

Directiva 2001/20/CE del parlamento eu-
ropeo y del Consejo de 4 de abril de 2001
relativa a la aproximacion de las disposi-
ciones legales, reglamentarias y adminis-
trativas de los Estados miembros sobre la
aplicacion de buenas practicas clinicas en

la realizacion de ensayos clinicos de medi-
camentos de uso humano

A partir de la publicacion de esta Directiva
europea toda la investigacion en terapia
celular medicamentosa pasa a estar regu-
lada por esta normay, como veremos mas
adelante, por su transposicion en el nuevo
RD de ensayos clinicos.

En el articulo 1 se especifica el ambito de
actuacion de esta Directiva.

1. La presente Directiva establece dis-
posiciones especificas relativas a la
realizacion de los ensayos clinicos,
incluidos los ensayos multicéntricos,
efectuados en seres humanos y refe-
ridos a los medicamentos que se de-
finen en el articulo 1 de la Directiva
65/65/CEE, en lo que respecta a la
aplicacion de las buenas practicas
clinicas. La presente Directiva no se
aplicara a los ensayos no intervencio-
nales.

En el articulo 9 se recogen los requisitos
especificos de los ensayos clinicos en te-
rapia celular

6. Debera disponerse de una autoriza-
cion escrita para poder iniciar ensa-
yos clinicos que impliquen los medica-
mentos de terapia génica, de terapia
celular somatica, incluidos los de te-
rapia celular xenogénica, asi como to-
dos los medicamentos que contengan
organismos genéticamente modifica-
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dos. No podran realizarse ensayos de
terapia génica que produzcan modifi-
caciones en la identidad génica germi-
nal del sujeto.

3.2. Transposicion de las Directivas
a la legislacion nacional

Transposicion de la modificacion del Anexo
I de la Directiva 2003/63/CE de la Comi-
sién, mediante la Orden SC0/3461/2003,
de 26 de noviembre, por la que se actualiza
el anexo Il del Real Decreto 767/1993, de
21 de mayo, por el que se regula la evalua-
cion, autorizacion, registro y condiciones de
dispensacion de especialidades farmacéu-
ticas y otros medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente.

Esta orden recoge entre los medicamentos
de terapia avanzada a la terapia celular, tal
y como aparece en la parte IV

Medicamentos de terapia avanzada

1. Los medicamentos de terapia avan-
zada se basan en procesos de fa-
bricacion que se basan en diversas
moléculas biolégicas producidas por
transferencia genética y/o en células
terapéuticas modificadas biologica-
mente avanzados como sustancias
activas o parte de las mismas.

2. Medicamentos de terapia celular so-
matica (de origen humano y xenogéni-
cos). A efectos del presente anexo, se
entendera por medicamentos de tera-
pia celular somatica la utilizacién en

seres humanos de células somaticas
vivas, tanto autélogas (procedentes
del propio paciente), como alogénicas
(de otro ser humano) o xenogénicas
(de animales), cuyas caracteristicas
biolégicas han sido alteradas sustan-
cialmente como resultado de su ma-
nipulaciéon para obtener un efecto te-
rapéutico, de diagnéstico o preventivo
por medios metabdlicos, farmacologi-
cos e inmunoloégicos. Dicha manipula-
cion incluye la expansion o activacion
de poblaciones celulares autélogas ex
vivo (p. €j., inmunoterapia adoptiva),
la utilizaciéon de células alogénicas y
Xxenogénicas asociadas con productos
sanitarios empleados ex vivo o in vivo
(p. €j., microcapsulas, matrices y an-
damiajes intrinsecos, biodegradables
0 no biodegradables).

Real Decreto 1301/2006, de 10 de no-
viembre, por el que se establecen las
normas de calidad y seguridad para la do-
nacion, la obtencion, la evaluacion, el pro-
cesamiento, la preservacion, el almacena-
miento y la distribucién de células y tejidos
humanos y se aprueban las normas de
coordinacion y funcionamiento para su uso
en humanos.

El objetivo y ambito de este RD aparece
recogido en el articulo 1:

1. Este Real Decreto regulalas actividades
relacionadas con la utilizacion de célu-
las y tejidos humanos y los productos
elaborados derivados de ellos, cuando
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Los

estan destinados a ser aplicados en el
ser humano. Las actividades reguladas
incluyen su donacién, obtencion, eva-
luacién, procesamiento, preservacion,
almacenamiento, distribucion, aplica-
cion e investigacion clinica.

En el caso de que la elaboracion, trans-
formacién, procesamiento, aplicacion
e investigacion clinica de los productos
derivados de las células y tejidos es-
tén regulados por normas especificas,
este Real Decreto sélo se aplicara a su
donacién, obtencién y evaluacion.
Quedan excluidos del ambito de este
Real Decreto:

a) Las células y tejidos utilizados como
injertos autélogos dentro del mismo
proceso quirdrgico.

b) La sangre, los componentes y los
derivados sanguineos tal y como se de-
finen en el Real Decreto 1088/2005,
de 16 de septiembre, por el que se
establecen los requisitos técnicos y
condiciones minimas de la hemodo-
nacion y de los centros y servicios de
transfusion.

c) Los o6rganos o partes de organos,
si su fin es el de ser utilizados en el
cuerpo humano con la misma funcién
que el érgano completo.

aspectos relacionados con la investi-

gacion estan recogidos en el articulo 29:

La investigacion clinica con células y/
o tejidos so6lo podra llevarse a cabo en
los centros y unidades de obtencion
y aplicacion y en los establecimientos

de tejidos debidamente autorizados
para el desarrollo de la actividad in-
vestigadora.

Los proyectos de investigacion clini-
ca seran autorizados por la autoridad
competente de la comunidad auténo-
ma correspondiente. Para la conce-
sion de la autorizaciéon sera preceptivo
el informe de los expertos designados
a estos efectos por la Comision de
Trasplantes y Medicina Regenerativa
del Consejo Interterritorial del Siste-
ma Nacional de Salud.

Las solicitudes de autorizacion para
proyectos de investigacion clinica con
células y/o tejidos deberan incluir, al
menos, la siguiente informacién y do-
cumentacion:

a) Justificacion y descripcion detallada
del proyecto de investigacion clinica.
b) La informacién sobre procedimien-
tos de investigacion clinica o basica
relacionados e informacion sobre los
tejidos/grupos celulares que se van a
utilizar y del proceso de procesamien-
to y/o transformacion y utilizacion de
los mismos.

¢) Designacioén del centro coordinador
y profesional responsable del proyecto
que actia como investigador principal
y descripcion del equipo o equipos de
investigacion.

d) Identificacion de los centros y unida-
des participantes, tanto en la fase de
extraccion como en la de implante.

e) Identificacion de los establecimientos
de tejidos cuando sean diferentes de
los centros de extraccion o implante.
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f) Las autorizaciones de los responsa-
bles de los centros implicados.

g) El informe del comité de ética del
centro coordinador del proyecto. En
caso de no ser un centro de implante
se requerira el informe de los comités
de ética de los centros de implante
implicados.

h) El documento de consentimiento in-
formado.

i) La pdliza de contratacion de los segu-
ros para los pacientes cuando proceda.
Jj) El Informe de los costes del proyec-
to y del organismo promotor.

k) El protocolo del sistema de garantia
de calidad del proyecto.

La autoridad competente de cada comu-
nidad auténoma deberéa notificar cada
seis meses a la Organizacion Nacional
de Trasplantes aquellos proyectos de
investigacion clinica que se encuentran
autorizados y en ejecucion en el ambito
de su comunidad auténoma.

Lo previsto en este articulo no sera apli-
cable a los supuestos de investigacion
clinica en terapia celular, que se regu-
laran segin lo dispuesto en el Real De-
creto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos. En estos casos y
con caréacter preceptivo, la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos
Sanitarios solicitara informe a la Orga-
nizacion Nacional de Trasplantes.

6 de febrero, por el que se regulan los en-
sayos clinicos con medicamentos.

En el citado Real Decreto se mantienen los
mismos principios de la Directiva, Asi en el
articulo 23 se especifican los procedimien-
tos especiales para los ensayos clinicos
de terapia celular.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al arti-
culo anterior, no podra iniciarse un en-
sayo clinico sin la previa autorizacion
por escrito de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios haya comunica-
do objeciones al promotor dentro del
plazo establecido en el apartado 1 del
articulo anterior.

b) Ensayos clinicos con medicamentos
que requieren la calificacion de produc-
to en fase de investigacion clinica.

¢) Ensayos clinicos con medicamentos
de terapia génica, terapia celular so-
matica (incluidos los de terapia celular
xenogénica), asi como todos los medi-
camentos que contengan organismos
modificados genéticamente.

2. En los casos previstos en el apartado
anterior, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios emi-
tira resolucion expresa que autorice o
deniegue el ensayo clinico.

Transposicion de la Directiva 2001/20/ 3. En los ensayos clinicos con medica-
CE del Parlamento Europeo y del Consejo, mentos de terapia génica, terapia ce-
mediante el Real Decreto 223/2004, de lular somatica (excluidos los de terapia
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celular xenogénica), asi como todos
los medicamentos que contengan or-
ganismos modificados genéticamente,
el plazo maximo para autorizar expre-
samente el ensayo clinico sera de 90
dias naturales. Dicho plazo se amplia-
ra en 90 dias naturales cuando resulte
preceptivo recabar algtn informe de
acuerdo con la normativa vigente.

4. En los ensayos clinicos con medica-
mentos de terapia celular xenogénica,
la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios no tendra
limite temporal para la comunicacion
de objeciones ni para la autorizacion o
denegacion del ensayo.

4. Competencias en autorizacion
y control de los estudios
de terapia celular

En resumen, cuando se vaya a realizar una
investigacion en terapia celular (medica-
mentosa o no medicamentosa) seran ne-
cesarias las siguientes autorizaciones:

— Autorizacién del centro/unidad de pro-
cesamiento o transformacion, otorgado
por la Consejeria de Sanidad de la Co-
munidad Auténoma correspondiente.

— Autorizacién del centro/unidad de im-
plante de las células o grupos celula-
res o productos que incluyen grupos
celulares, otorgado por la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad Autono-
ma correspondiente.

— Autorizacion de estudios clinicos de in-
vestigacion de terapia celular no medi-

camentosa otorgado por la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad Auténoma
correspondiente.

— Autorizacion del ensayo clinico otorga-
do por la Agencia Espanola del Medica-
mento (Ministerio de Sanidad).

— La Organizacion Nacional de Trasplan-
tes emitira un informe en los casos de
investigacion clinica con células y teji-
dos, asi como para la autorizacion de
ensayos clinicos.

5. Evaluacion especifica
de los ensayos clinicos
de terapia celular

Como hemos comentado anteriormente,
cuando la Agencia Espanola del Medica-
mento recibe un ensayo clinico de terapia
celular medicamentosa precisa un informe
de la Organizacion Nacional de Trasplan-
tes para poder realizar su evaluacion de
forma completa.

La Organizacion Nacional de Trasplantes
tiene un conjunto de expertos en las dife-
rentes areas de la terapia celular (tanto in-
vestigadores clinicos como investigadores
basicos) entre los que va distribuyendo los
diferentes ensayos que recibe. La distribu-
cion se hace intentando ajustar la temati-
ca del ensayo clinico a la especialidad del
evaluador experto y evitando cualquier tipo
de conflicto de interés.

A cada evaluador experto se le envia la do-
cumentacion completa del ensayo clinico,
que la Agencia del Medicamento envia a la
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Organizacion Nacional de Trasplantes, jun-
to a un formulario de evaluacion (anexo 1)
que tienen que enviar correctamente cum-
plimentado en un plazo determinado —en
funcion del plazo que la propia Agencia del
Medicamento da a la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes para emitir el informe
final-.

Con el resultado de los informes de los
dos evaluadores, desde la Organizacion
Nacional de Trasplantes se elabora el in-
forme final (anexo 2) que basicamente dic-
tamina que el ensayo evaluado es Acepta-
ble o No Aceptable. De cualquier forma, el
informe emitido por la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes es preceptivo, esto es
obligatorio, pero no vinculante (no obliga
a la Agencia del Medicamento a seguir su
resolucion). En este informe también se
transcriben aquellas sugerencias o puntos
de mejora que los evaluadores proponen,
que seran de obligado cumplimiento si el
resultado de la evaluacion es «no acep-
table».

6. Conclusiones

La investigacion en terapia celular es un
campo cada vez mas desarrollado, con
una expansion importante. Por este moti-
vo es fundamental en primer lugar, que los
investigadores conozcan la regulacion exis-
tente, y que ademas conozcan que deben
cumplirla, y cuales son las vias adecuadas
para realizar los estudios y los ensayos cli-
nicos en terapia celular.

Por parte de la Administracion se ha regu-
lado como se debe realizar la evaluacion
de estos ensayos y estudios clinicos, para
mantener la calidad y la seguridad de los
pacientes implicados. Tanto la Agencia del
Medicamento como la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes han elaborado guias y
mecanismos para realizar una evaluacion
correcta de estos ensayos clinicos.
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Anexos

Anexo 1. Lista guia para la evaluacion de Estudios de terapia celular.

Titulo del proyecto:

Investigador principal:

ACEPTABLE
1. Evaluacion del Equipo Investigador Sl NO

Experiencia del investigador principal y del resto del equipo investigador
VALORACION GLOBAL PUNTO 1

2. Evaluacion cientifica del proyecto

2.1. Introduccién

2.2. Objetivos e hipdtesis de trabajo del estudio

2.3. Metodologia epidemiologica-estadistica

2.3.1. Descripcion del diseno y adecuacion de éste

2.3.2. Ambito del estudio. Poblacion y muestra. Aleatorizacion y enmascaramiento

3.3.3. Sujetos del estudio

3.3.4. Variables. Definicion de los acontecimientos adversos.
Definicion de la/s intervencion/es en el caso de que existan

3.3.5. Recogida de datos

2.3.6. Analisis de datos. Analisis de eventos adversos. Analisis estadistico

2.4. Metodologia de la realizacion del cultivo celular

2.4.1 Descripcion del procedimiento de extraccion

2.4.2 Descripcion del procesamiento

2.4.3 Descripcion del cultivo celular

2.4.4 Descripcion del implante
2.5. Plan de trabajo

2.6. Resultados esperados
VALORACION GLOBAL PUNTO 2

3. Evaluacion ética del proyecto

3.1. Normas de buena practica clinica
3.2. Presentacion al CEIC

3.3. Consentimiento informado

3.4. Confidencialidad

VALORACION GLOBAL PUNTO 3
VALORACION GLOBAL DEL PROYECTO
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CONCLUSIONES (Cumplimentar obligatoriamente):

En el caso de que el proyecto NO SEA ACEPTABLE, especificar las principales causas de NO ACEPTACION:

En el caso de que el proyecto SEA ACEPTABLE, especificar las principales causas de la ACEPTACION:

OTRAS OBSERVACIONES:

Evaluador:

Fecha Firma

Toda la informaciéon referente al proyecto y a su evaluacion sera tratada de forma confidencial
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Anexo 1. Lista Guia para la evaluacion de Estudios de terapia celular.

Informe del ensayo clinico: Nombre del ensayo

Fecha solicitud: Fecha

Solicitado por: Entidad que solicita el informe
Titulo del ensayo clinico: Nombre del ensayo

Investigador Principal: Nombre del Investigador Principal

Evaluacion del ensayo clinico:

1. Experiencia del equipo investigador.

2. Evaluacion cientifica del proyecto.

2.1. Evaluacién de la metodologia epidemioldgica y estadistica

2.2. Evaluacion de la metodologia de la realizacion del cultivo celular

3. Evaluacion ética

Valoracion global del proyecto:

La valoracion global del proyecto se considera ACEPTABLE/NO ACEPTABLE

Comentarios especificos
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1. Introduccion

Tal como establece nuestro marco juridi-
co, un medicamento sblo se puede auto-
rizar para su comercializacion cuando ha
demostrado su eficacia y seguridad en la
poblacion de pacientes a la que va desti-
nado. Esto no quiere decir, sin embargo,
que sean conocidos todos los aspectos
relevantes del mismo. Es ampliamente
aceptado, por ejemplo, que las reacciones
adversas que son infrecuentes, o que re-
quieren periodos de exposicion prolonga-
dos, o que ocurren soélo o preferentemente
en subpoblaciones especificas de pacien-

Definicion de términos
Base legal y requisitos administrativos
Aspectos metodologicos

tes, son rara vez identificadas antes de la
comercializacion del medicamento. Esta
es la justificacion principal de la farmaco-
vigilancia, y la razon por la cual se estimula
y, en ocasiones, se exige por parte de las
autoridades reguladoras, la realizacion de
estudios que permitan detectar, caracteri-
zar o cuantificar los riesgos de los medi-
camentos una vez comercializados?. Pero
no sélo en la seguridad del medicamento
hay lagunas de conocimiento, tampoco su
efectividad, esto es, su rendimiento en
las condiciones reales de uso, es del todo
conocida, en especial la efectividad com-
parada con las alternativas terapéuticas?.
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Tampoco se conoce su eficiencia, de ahi
que interese la realizacion de estudios
farmacoecondémicos®. Y, en fin, la propia
utilizacién cualitativa del medicamento es
en muchas ocasiones una incognita que
conviene resolver*.

Este tipo de estudios ha recibido distintos
nombres. Antes era frecuente referirse a
ellos como estudios de fase IV, o simple-
mente estudios de farmacovigilancia. Aho-
ra, desde la Directiva Europea 2001/83/
CE, incorporada a nuestro ordenamiento ju-
ridico a través del Real Decreto 711 /2002,
en lo que concierne a la farmacovigilancia,
se les denomina genéricamente como Es-
tudios Post-autorizacion (EPA), y de forma
mas especifica, si sus objetivos tienen que
ver con los riesgos de los medicamentos,
Estudios Post-autorizacion de Seguridad
(EPAS)®. Aunque un EPA puede adoptar la
forma de un ensayo clinico, es frecuente
emplear este nombre para hacer referen-
cia a los que son de tipo observacional.

En Espana, los EPA observacionales estan
regulados desde la publicacion del Real
Decreto 711/2002°. La regulacion se
considerd necesaria después de que se
constatara el escaso éxito de diversas di-
rectrices y recomendaciones oficiales para
evitar su uso fraudulento con fines pro-
mocionales®. Asi, desde el ano 2002 se
prohibe de un modo taxativo la utilizacion
de este tipo de estudios con tal finalidad.
También desde entonces, las Comunida-
des Autbnomas ejercen el control prin-
cipal sobre ellos. No obstante, al objeto

de conseguir una cierta homogeneidad en
los criterios y procedimientos, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) publicé unas directri-
ces a través de la Circular 15/20027, que
han sido basicamente seguidas por las
Comunidades Autdbnomas, aunque siguen
existiendo algunas divergencias que com-
plican de manera notable la realizacion de
estos estudios®.

Uno de los elementos importantes que
incorporan las directrices es la evaluacion
ética por parte de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CEIC). Aunque es
verdad que los EPA observacionales tie-
nen menos implicaciones éticas que los
ensayos clinicos, debido a que los medica-
mentos se utilizan en las condiciones de
uso autorizadas, es errbneo pensar que
la evaluacién por parte de un CEIC resul-
ta innecesaria para este tipo de estudios.
Como minimo, los elementos ligados a la
privacidad y confidencialidad de los datos
de caracter personal y los problemas que
plantea el consentimiento informado (por
ejemplo, su misma exigencia o no), son
asuntos sobre los que un CEIC deberia
pronunciarse para asesorar a los investi-
gadores/promotores y a las instituciones
de las que dependen.

El propdsito del presente capitulo es expli-
car a los miembros de los CEIC, y a todos
aquellos que de alguna manera pudieran
estar concernidos con los EPA observacio-
nales, los criterios y los procedimientos
que hoy dia se aplican a este tipo de estu-
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dios y, en la medida de lo posible, explicar
las razones que hay detras de ambos.

P

2. Definicion de términos

Las primeras dificultades en relacion con
los EPA proceden de la propia terminologia
que se emplea, asi como de su significado
e interpretacion. Por ello, es fundamental
comenzar aclarando estas cuestiones.

El Real Decreto 711/2002 de Farmacovi-
gilancia define estudio post-autorizacion
como «cualquier estudio clinico o epide-
miolégico realizado durante la comerciali-
zacion de un medicamento segin las con-
diciones autorizadas en su ficha técnica,
o0 bien en condiciones normales de uso»®.
Es importante destacar que para que un
estudio sea considerado como EPA, el me-
dicamento o los medicamentos deben ser
el factor de exposicion fundamental inves-
tigado. Por tanto, no se consideraran como
EPA aquellos estudios epidemiologicos
donde se recogen datos de medicamen-
tos, pero en los que éstos no son el factor
de investigacion fundamental investigado.

Un EPA puede adoptar la forma de un en-
sayo clinico, en cuyo caso debera seguir
la normativa referente a los mismos, o
podra tener la consideracion de estudio
observacional. Los estudios observacio-
nales se definen en el articulo 58 de la
Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racio-
nal de los Medicamentos, como «aquellos
estudios en los que los medicamentos
se prescriben de la manera habitual, de

acuerdo con las condiciones establecidas
en la autorizacion. La asignacion de un
paciente a una estrategia terapéutica con-
creta no estara decidida de antemano por
el protocolo de un ensayo, sino que es-
tara determinada por la practica habitual
de la medicina, y la decision de prescribir
un medicamento determinado estara cla-
ramente disociada de la decision de incluir
al paciente en el estudio. No se aplicara
a los pacientes ninguna intervencion, ya
sea diagnoéstica o de seguimiento, que no
sea la habitual de la practica clinica, y se
utilizaran métodos epidemiologicos para
el anélisis de los datos recogidos»*°. Se
entiende que en el caso de que un EPA no
se ajuste a esta definicion podria consi-
derarse como ensayo clinico°. Esta defini-
cion tiene tres partes diferenciadas sobre
las que conviene realizar algunas conside-
raciones.

En primer lugar, en los estudios observa-
cionales «los medicamentos se prescriben
de la manera habitual, de acuerdo con
las condiciones establecidas en la auto-
rizacion de comercializacién», 10 que es

* Esta definicion ha venido dada por la Direc-
tiva 2001/20/CE. En inglés se han denomina-
do como non-interventional trials, pero en su
trasposicion a nuestro ordenamiento juridico
se prefirié la denominacion «observacional» por
considerar que el término «ensayo no-interven-
cional» es un oximoron que carecia de justifica-
cion, en la medida que la palabra ensayo impli-
ca normalmente una intervencion.
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equivalente a decir que se utilizaran de
acuerdo con la ficha técnica autorizada.
Se plantea, entonces, el problema de
aquellos medicamentos que carecen de
ficha técnica, o en los que, teniéndola, el
uso <habitual» no se encuentre recogido
en ella. En el primer caso, se podrian con-
siderar condiciones normales de la prac-
tica clinica las recogidas en el prospecto
del medicamento o en textos de referen-
cia. En el segundo de los casos, el titular
de la autorizacién de comercializacion, en
cumplimiento del punto noveno del arti-
culo 17 de la Ley 29/2006, deberia man-
tener actualizado el expediente y, por lo
tanto, solicitar una variacion de la ficha
técnica. No obstante, si la practica clinica
avala el uso del medicamento en la indi-
cacion que se propone y éste es, de alglin
modo, compatible con lo especificado en
la ficha técnica, se podria considerar que
esta de acuerdo con ella, aunque no esté
recogido literalmente. Distinta situacion
es la que se presenta con los Estudios de
Utilizacion de Medicamentos. Obviamen-
te, éstos se limitan a recoger la realidad
del uso que se hace de los mismos, in-
dependientemente de si estan o no au-
torizados.

En segundo lugar, la definicion de estudio
observacional establece que «la asigna-
cion de un paciente a una estrategia te-
rapéutica concreta no estara decidida de
antemano por un protocolo de ensayo,
sino que estara determinada por la préac-
tica habitual de la medicina» y ademas,
«la decision de prescribir un medicamen-

to determinado estara claramente diso-
ciada de la decision de incluir al paciente
en el estudio». Conceptualmente es obvio
que sblo se puede considerar un estudio
como observacional cuando el investiga-
dor no interviene en la asignacion de la
exposicion, y por tanto, cuando ésta viene
determinada por la pura practica clinica.
Mas problematica resulta, no obstante,
la segunda exigencia: la disociacion entre
la prescripcion y la seleccion del pacien-
te para el estudio, porque, aunque pare-
ce redundante respecto de la primera, in-
troduce un matiz que tiene que ver mas
con cuestiones éticas que metodologicas.
Con esta disociacion es evidente que se
pretende evitar formalmente que los es-
tudios observacionales se utilicen con fi-
nes esplreos para inducir al médico a la
prescripcion (los estudios de «siembra»,
0 promocionales a los que haciamos an-
teriormente alusion). Pero, siendo loable
la intencidn, su demostracion practica es
poco menos que imposible, habida cuenta
que con frecuencia es el mismo médico el
que realiza la prescripcion y la seleccion
del paciente y soblo él puede realmente
saber si la seleccion del paciente ha sido
posterior (correcto) o anterior (incorrecto)
a la prescripcion. Nadie fuera de su con-
ciencia, podra realmente demostrarlo. De
ahi que, siendo la disociacion conceptual-
mente valida, su aplicacion practica por
parte de agentes externos como los CEIC
o las administraciones sanitarias es, en el
mejor de los casos, inviable y en el peor,
arbitraria. Hubiera sido preferible no haber
introducido en una definicidbn técnica ese
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elemento que es de estricta autorregula-
cion ética del médico.

No obstante lo dicho, llama la atencion que
siendo éste un aspecto tan critico para que
un estudio pueda ser considerado como
observacional o ensayo clinico, no hayan
calado en nuestro medio propuestas mas
0 menos imaginativas en las que, partici-
pando, por ejemplo, otros profesionales
sanitarios (médico/enfermeria o médico/
farmacéutico), se establezca con claridad
esta disociacion prescripcion-inclusion.

La tercera parte de la definicion es, si
cabe, aln mas desafortunada. En ella se
dice que en estos estudios «no se aplicara
a los pacientes ninguna intervencion, ya
sea diagnostica o de seguimiento, que no
sea la habitual de la practica clinica». Lo
cual, a primera vista, puede resultarnos
razonable, pero cuando se aplica a la prac-
tica con demasiada literalidad puede pro-
ducir efectos muy indeseables, dado que
podria dar lugar a clasificar como ensayo
clinico estudios que muy pocos dudarian
en considerar como observacionales. Pién-
sese por un momento en un estudio de
casos y controles donde una vez seleccio-
nados los pacientes, se les realizara una
toma de muestra de sangre para analizar
un determinado metabolito o una prueba
genética. En sentido estricto, como estas
pruebas no pueden considerarse que for-
men parte de la practica clinica habitual,
el estudio deberia ser considerado como
un ensayo clinico, lo cual seria inacepta-
ble desde un punto de vista metodolégico.

Otro ejemplo: una simple encuesta a un
paciente sobre algln aspecto relacionado
con su salud podria considerarse como
que no forma parte de la practica clinica
habitual, por cuanto habitualmente los pa-
cientes no son interrogados de forma tan
exhaustiva. Estas consideraciones pueden
hacerse extensivas a multitud de pruebas
diagnosticas o de seguimiento adicionales
que se justifican Gnicamente por el estu-
dio, pero no por la practica clinica. La Gni-
ca justificacion que se atisba es que de-
tras de esta exigencia haya una razon de
tipo ético: como en la mayor parte de los
paises europeos sb6lo se regula el ensayo
clinico y sblo para ellos se ha establecido
nitidamente la exigencia de la valoracion
ética por parte de un Comité, debid pensar
el legislador que seria preferible cometer
la aberracion metodolégica de considerar
un estudio observacional como un ensa-
yo clinico, a que pasaran sin una rigurosa
evaluacion ética estudios observaciona-
les en los que se proponen unas pruebas
diagnosticas o de seguimiento que impli-
can unos riesgos superiores a los de la
practica clinica. Es evidente que la solu-
cion pasaria por exigir a los estudios ob-
servacionales una evaluacion ética propia
que incluyera, por supuesto, entre otros
importantes elementos, la evaluacion de
los riesgos para los sujetos de investiga-
cion. Las normativas estatales y autondomi-
cas en Espana caminan en esta direccion
y, por tanto, no deberia preocuparnos tan-
to la clasificacion del estudio como su ri-
gurosa evaluacion ética, exigiéndoles todo
lo que un comité considere legitimo exigir:
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desde el consentimiento informado hasta,
si ha lugar, la existencia de un seguro que
cubra posibles danos para los sujetos de
investigacion.

Nuestra recomendacion es, por tanto, que
los evaluadores tanto de los CEIC como
de las Administraciones Sanitarias tengan
amplitud de miras a la hora de aplicar esta
parte de la definicion y que no se dejen
llevar por una interpretacion demasiado
literal. Apelar al sentido comin y a la pru-
dencia es siempre un buen consejo. En el
volumen 9A sobre Directrices de Farmaco-
vigilancia para medicamentos de uso hu-
mano, se establece en el capitulo sobre
«Estudios Post-autorizacion de seguridad
promovidos por companias», que «las en-
trevistas, los cuestionarios y las muestras
de sangre» que se requieran en un estu-
dio de este tipo puede ser considerados
como préactica clinica habitual*?, lo cual va
en linea con la interpretacion que aqui de-
fendemos.

Los EPA observacionales pueden ser
transversales o longitudinales. Estos ulti-
mos, a su vez, pueden ser de tipo cohorte
(o de seguimiento) o de tipo caso-control.
A su vez, cualquiera de ambos puede ser
prospectivo o retrospectivo. Solamente
los estudios de seguimiento prospecti-
vos tienen la posibilidad de interferir con
la prescripcion que realizan los médicos
y, por tanto, es sobre ellos que recae el
mayor control administrativo. En la Circu-
lar 15/2002 de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios se

definen como «todo aquel estudio postau-
torizacion de tipo observacional en el que
los pacientes son seleccionados por su ex-
posicion a un determinado medicamento
y son después seguidos durante un perio-
do de tiempo suficiente en relacion con el
acontecimiento de interés. Se consideran
prospectivos cuando el periodo de estudio
es posterior al inicio de la investigacion y
retrospectivos cuando el periodo de estu-
dio es todo él anterior al inicio de la investi-
gacion»”. A efectos de la interpretacion de
esta definicion debe considerarse que el
inicio de investigacion es el momento en
el que comienza el reclutamiento efectivo
de los pacientes.

Por otra parte, y aunque en ocasiones
ha sido motivo de discusion, parece cla-
ro que dos estudios de corte transversal
sobre unos mismos sujetos, y ambos con
los mismos métodos y fundamentos, no
pueden ser considerados como dos estu-
dios transversales sino como uno de se-
guimiento.

En ocasiones se han presentado estudios
en los que se pretende investigar alguna
caracteristica de pacientes que tienen en
comun su participacion en un ensayo clini-
co previo. En estos casos, si el ensayo ya
ha concluido y los datos se van a recoger
de la historia clinica de los pacientes, pue-
de ser aceptable su consideraciéon como un
estudio observacional retrospectivo, por
tanto un EPA. Si el ensayo no ha conclui-
do lo razonable es que se considere como
una extension del propio ensayo clinico.
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Tabla 1. Marco normativo de ambito esta-

tal aplicable a estudios post-autorizacion
con medicamentos de uso humano.

e Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

e Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el
que se regula la farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano*.

e Circular 15/2002 de 10 de octubre de la
Agencia Espanola del Medicamento. Anexo VI.
Directrices sobre estudios post-autorizacion de
tipo observacional para medicamentos de uso
humano*.

e Orden SCO/3461/2003, de 26 de noviembre,
por la que se actualiza el anexo Il del Real
Decreto 767/1993, de 21 de mayo, por el que
se regula la evaluacion, autorizacion, registro y
condiciones de dispensacion de especialidades
farmacéuticas y otros medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente (art. 2)*.

e Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medica-
mentos.

e Volumen 9A of the Rules Governing Medicinal
Products in the European Union —Guidelines on
Pharmacovigilance for Medicinal Products for
Human Use-.

*Estas tres normas seran sustituidas proximamente
en el nuevo Real Decreto de Farmacovigilancia y pos-
teriores desarrollos

Por Gltimo, destacar la creciente importan-
cia de los estudios complementarios en las
autorizaciones de comercializacion, es de-
cir aquellos estudios cuya realizacion vie-
ne impuesta desde autoridades regulado-
ras (bien sea la EMEA o la propia AEMPS).
Aunque no existe una definicion legal de
los mismos, la Orden SCO/3461/2003*2
indica que en lo referente a autorizacion
y control de los mismos se regiran por la
normativa aplicable a ensayos clinicos, y
que las condiciones de realizacion de es-
tos estudios se ajustaran a las condicio-

nes que se establezcan en la autorizacion
de comercializacion. En principio se debe
interpretar que esta afirmacion se refiere
exclusivamente al procedimiento de auto-
rizacion del estudio por la AEMPS, no sien-
do aplicables otras disposiciones relativas
a los ensayos clinicos como la obligatorie-
dad de suscripcion de seguro o el que los
medicamentos sean suministrados gra-
tuitamente por el promotor. El estatus de
los estudios exigidos por las autoridades
reguladoras quedara mas claramente es-
tablecido en el Real Decreto de Farmacovi-
gilancia, en tramite en el momento de es-
cribir estas lineas. En él se determina que
«cuando la realizaciéon de un estudio post-
autorizacion de tipo observacional sea una
condicién establecida en el momento de
la autorizacién de un medicamento, o bien
constituya una exigencia de la autoridad
competente para aclarar cuestiones rela-
tivas a la seguridad del medicamento, o
forme parte del plan de gestion de riesgos
que debe llevar a cabo el titular requerira
Unicamente la autorizacion de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, segin los procedimientos que
se estableceran al efecto.»

3. Base legal y requisitos
administrativos

El marco legal de ambito estatal aplicable
a los estudios post-autorizacién se presen-
ta en la tabla 1 y trae causa legal en el ar-
ticulo 58 de la Ley 29/3006 de Garantias
y Uso Racional de los Medicamentos y Pro-
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Figura 1. Procedimientos a seguir para todos aquellos estudios clinico/epide-
miologicos realizados con seres humanos o con registros médicos que pudie-
ran ser considerados como Estudios Post-autorizacion (EPA)

Estudio clinico/epidemiolégico realizado con seres humanos
o registros médicos (posible EPA)

Consulta previa a la AEMPS y clasificacion del estudio
(EPA-LA)

RD 223/2004 EPA seguimiento

prospectivo (EPA-SP)

o +

v

E. Observacionales
No-EPA

Otros EPA
(EPA-OD)

Aprobacion por Aprobacion por Aprobacion por Aprobacién por
un CEIC un CEIC un CEIC P un CEICp
Presentacion Presentacion Presentacion Presentacion
a la AEMPS a las CCAA a la AEMPS a la AEMPS
Autorizacion Evaluacion en Registro
60/90 dias o
por la AEMPS silencio positivo
/ \ =

No requiere autorizacion
previa de las CCAA/AEMPS

| Denegacion " Autorizacion por cada CA

\/

V. A. Gerencias y contratos con centros*

Inicio del estudio

EPA: Estudio post-autorizacion. EPA-LA: Estudios post-autorizacion cuya realizacion tiene lugar a instancia de las autoridades
reguladoras y ligada a la autorizacion de comercializacion (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios o
Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos). Con el nuevo Real Decreto de Farmacovigilancia se incluyen en esta via
administrativa tanto los estudios ligados a la autorizacion como los estudios de seguridad a requerimiento de las autorida-
des sanitarias y los incluidos en los planes de gestion de riesgos. EPA-OD: Estudios post-autorizacion con diseno diferente
al de seguimiento prospectivo, por ejemplo, estudios transversales o retrospectivos..EPA-SP: Estudio post-autorizacion de
seguimiento prospectivo. No-EPA: Estudios en los que el factor de exposicion fundamental investigado no es un medicamen-
to; por ejemplo estudios de incidencia o de prevalencia de enfermedades, etc.

* Este paso podria se innecesario en estudios que no son EPA-SP o EPA-LA. Asimismo, en alguna Comunidad Auténoma este
paso es previo a la autorizacion de la Administracion sanitaria correspondiente.
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ductos Sanitarios®. Como consecuencia
del mismo, los estudios post-autorizacion
se pueden clasificar en ensayos clinicos y
estudios observacionales con medicamen-
tos. Un estudio post-autorizacion donde
los tratamientos sean asignados de ma-
nera aleatorizada se considera siempre
como ensayo clinico y esta sujeto al Real
Decreto 223/200413,

El Real Decreto 711/2002, de farmacovi-
gilancia, asigna a la AEMPS la responsabi-
lidad de mantener un registro comidn para
todo el Estado de todas las propuestas de
estudio que precisen autorizacion previa,
siendo las administraciones de las Comuni-
dades Autébnomas las responsables de es-
tas autorizaciones®. En este Real Decreto
y en la Circular 15/20027 que lo desarrolla
se insta a las Comunidades Autdnomas a
establecer las condiciones en las que se
llevaran a cabo los estudios post-autoriza-
cion en el ambito de sus competencias, lo
que ha dado lugar a que las Comunidades
Autbnomas hayan producido una serie de
normas de rango diverso (disponibles en la
web www.agemed.es). Los EPA que se con-
sideran «estudios complementarios en au-
torizaciones de comercializacion sometidas
a condiciones especiales» se regulan en la
Orden Ministerial OM SC0/3461/2003 de
26 de noviembre®2. Junto con las norma-
tivas estatales y autonémicas, si los pro-
motores de EPA son companias farmacéu-
ticas y el objetivo primario del estudio es
la seguridad (es decir, son EPAS), deben
también tener en cuenta las Directrices
sobre EPAS del Volumen 9A, en especial

cuando se trata de estudios requeridos por
las autoridades competentes?t.

En la figura 1 se presenta un esquema
general de los procedimientos administra-
tivos aplicables a estudios clinico/epide-
miologicos realizados con seres humanos
0 con registros médicos. Desde abril de
2004, la AEMPS se encarga de clasificar
los EPA que se pretendan realizar en Es-
pana, para determinar, en coordinacion
con las Comunidades Autbnomas, el pro-
cedimiento administrativo que debe seguir
cada estudio particular. Por este motivo,
se recomienda a los promotores que se re-
mita a la AEMPS cualquier estudio de tipo
observacional que se pretenda realizar,
incluso cuando se tengan dudas sobre si
se ajusta o no a la definicion de EPA o de
estudio observacional. Desde un punto de
vista administrativo se pueden distinguir
cuatro tipos distintos de EPA observacio-
nales: Estudios post-autorizacion ligados
a la autorizacion o requeridos por la au-
toridad reguladora una vez comercializado
(EPA-LA), estudios post-autorizacion de se-
gumiento prospectivo (EPA-SP), estudios
post-autorizacién con otros disenos (EPA-
OD) y otros estudios que no son post-auto-
rizacion (No-EPA).

La Circular 15/2002 establece un procedi-
miento de registro y control que se aplica
expresamente a aquellos estudios de se-
guimiento prospectivo. Estos estudios de-
ben ser evaluados y autorizados en cada
una de las Comunidades Autdnomas en
las que se pretenda realizar.
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Con independencia de las normas men-
cionadas, los EPA deben cumplir la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter perso-
nal**y la Ley 41/2002, de 14 de diciem-
bre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documenta-
cion clinica®®, y que afectan, entre otras
cosas, a la confidencialidad de los datos
de caracter personal referidos a la salud
que se recojan y a la necesidad de reca-
bar el consentimiento informado, a me-
nos que se establezca un procedimiento
de disociacion apropiado.

Dado que la normativa explicitamente se-
guida por las Comunidades Autdénomas
para los EPA de seguimiento prospectivo
son sus propias normas, recomendamos
que los promotores de los estudios revi-
sen detalladamente las mismas, pues
aunque todas ellas tienen como sustrato
comin las disposiciones de la Circular
15/2002, se dan algunas diferencias y
particularidades®. Asi, en relacién con el
CEIC que evalla el protocolo, un nimero
importante de Comunidades Autbénomas
aceptan el informe favorable de cualquier
CEIC acreditado en Espana, pero otras
exigen que sea un CEIC de su comunidad
el encargado de emitir informe favorable.
Por otra parte, hay que destacar que las
Comunidades Autbnomas de Andalucia y
Galicia someten el protocolo a evaluacion
por el CEIC regional, independientemente
de si ha sido previamente evaluado o no
por otros CEIC. En estas dos Comunidades

la evaluacion metodoldgica, ética y admi-
nistrativa tiene lugar en un solo acto.

En la Circular 15/2002, y en bastantes de
las normas autonémicas con rango regla-

Tabla 2. Estructura del protocolo (tomado
con variaciones del documento Guidelines

for Good Pharmacoepidemiology Practices
(GPP) de la International Society for Phar-
macoepidemiology)

Titulo y version del protocolo

Responsables del estudio

Promotor (Titular de la autorizacién de comerciali-

zacion)

Resumen

Tareas, hitos y cronologia

Objetivos generales y especificos y fundamentos

Revision critica de la literatura

Métodos

e Diseno y justificacion

e Poblacion de estudio

* Fuente de informacion

e Definicion operativa de variables de resultado,
exposicion y otras

e Tamano de la muestra previsto y bases para su
determinacion

e Meétodos para la extraccion

e Manejo de datos

e Anélisis de los datos

e Control de calidad

e Limitaciones del diseno, de la fuente de informa-
cion y de los métodos de analisis

Aspectos éticos/proteccion de los sujetos partici-

pantes

Manejo y comunicacion de reacciones adversas

Planes para la difusion de los resultados

Recursos para la realizacion del estudio y asigna-

cion de tareas

Financiacion

Bibliografia

Modificaciones del protocolo

Anexos

* Disponible en: http://www.pharmacoepi.org/re-
sources/guidelines_08027.cfm. Incluido también en
el Volume 9A of the Rules Governing Medicinal Pro-
ducts in the European Union —Guidelines on Pharma-
covigilance for Medicinal Products for Human Use.
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Tabla 3. Normativa especifica y aspectos éticos para la autorizacion de estu-

dios post-autorizacion en las CC.AA.

CCAA

Normativa/aspectos éticos

Andalucia

Aragon
Asturias
Canarias

Cantabria

Castilla y Leon

Castilla-La Mancha

Cataluna

Comunidad de
Madrid

Comunidad
Valenciana

Extremadura

Galicia

llles Balears

Navarra

Pais Vasco

La Rioja
Region de Murcia

Ciudad Autéonoma
de Ceuta

Ciudad Auténoma
de Melilla

Decreto 232/2002. Procedimientos Normalizados de Trabajo publicos para Promotores e
investigadores. http://www.csalud.junta-andalucia.es/library,/plantillas/externa.asp?pag=\
contenidos\profesionales/ensayosclinicos\decreto232_2002.pdf
http://www.csalud.junta-andalucia.es/principal /documentos.asp?pagina=ecnormas

No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.
No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.
No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.

No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acredita-
do. Plazo de resolucion 90 dias. Silencio administrativo negativo.

No normativa especifica. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.

Orden de 25-11-2004. CEIC de Castilla-La Mancha. Aprobacion por CEIC de la Comunidad.

Instruccion 1/2003 de la Direccion General de Recursos Sanitarios. Departamento de Sa-
lud. http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/farmacia/index.html.
Se admite cualquier CEIC acreditado.

Orden 730/2004. Se admite cualquier CEIC acreditado.

ORDEN de 8 de marzo de 2004, de la Conselleria de Sanidad, por la que se crea la
Comision Asesora de la Conselleria de Sanidad para la evaluacion de los estudios post-
autorizacion observacionales prospectivos.

En fase de Borrador. Se admite cualquier CEIC acreditado. Financiacion del medicamento.

Revision metodologica ética y legal por el CEIC de Galicia. Revision econémica y firma del
contrato con las Gerencias de los centros participantes. La documentacion solicitada
disponible en la pagina web del CEIC (www.sergas.es apartado investigacion clinica).

No normativa especifica. Se admite cualquier CEIC acreditado.

Documentacion disponible en: www.cfnavarra.es/salud/docencia.investigacion. Si no
ha sido autorizado por otra Comunidad anteriormente, informe del CEIC de Navarra.

Decreto 102/2005, por el que se regula la realizacion de estudios post-autorizacion de
tipo observacional con medicamentos. Dictamen favorable del CEIC de la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco, creado por Decreto 3/2005. Financiacion del medicamento.

En fase de Borrador. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.
En fase de Borrador. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acreditado.

Autorizacion por la AEMPS. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acre-
ditado.

Autorizacion por la AEMPS. Se sigue circular 15/2002. Se admite cualquier CEIC acre-
ditado.

Normas disponibles en http://www.agemed.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm
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mentario, se describen las obligaciones
de los responsables Ultimos de la inves-
tigacion, que son el promotor del estudio
(persona fisica o juridica interesada en su
realizacion) y el investigador coordinador
(el profesional sanitario que dirige cienti-
ficamente el estudio). También se definen
y precisan las obligaciones del monitor
del estudio, que actlia como vinculo entre
promotor e investigadores, asegurandose
que el estudio se lleva a cabo conforme
al protocolo, y de los investigadores, que
son los profesionales que contribuyen al
estudio recogiendo informacién’. Aunque
cada uno de ellos tiene sus obligaciones
especificas, la transparencia y el rigor es
el comin denominador que debe presidir
la actuacion de cada uno de estos agen-
tes. En la tabla 2 se presenta la estructu-
ra que debe adoptar, de forma general, el
protocolo de un EPA, de acuerdo con las
Directrices del Volumen 9A,

En la figura 1 se presenta de forma es-
quematica el procedimiento administrativo
que debe seguir un EPA. ElI promotor del
estudio, una vez éste ha sido sometido a
consideracion de un CEIC acreditado, debe
presentar el protocolo junto con el material
informativo que se prevé enviar a los pro-
fesionales sanitarios a la AEMPS para su
clasificacion. Si el estudio es clasificado
como EPA-SP (seguimiento prospectivo), el
promotor deber enviar a los 6rganos com-
petentes de la Comunidad o Comunidades
donde se pretenda iniciar el estudio y es-
perar su resolucion. Si el estudio es clasifi-
cado como EPA-LA (ligado a la autorizacion)

requerira solo la autorizacion de la AEMPS.
Finalmente, si el estudio es clasificado
como EPA-OD (otros disenos diferentes al
de «seguimiento prospectivo») o No-EPA
(no se considera un EPA) no requerira la
aprobacion por parte de la AEMPS o de las
Comunidades auténomas (salvo que éstas
hayan regulado esta materia).

La Comunidad Auténoma dispone de un
plazo que oscila entre 60 y 90 dias, se-
gun la Comunidad Autébnoma, para emitir
un dictamen. Si éste fuera desfavorable,
lo comunicara al CEIC, al promotor y a la
AEMPS. Si por el contrario, fuera favora-
ble o terminara el plazo sin un dictamen
desfavorable (considerandose entonces
aprobado por silencio administrativo posi-
tivo), podra comenzar el estudio. Para ello,
el promotor informara a los responsables
de las entidades proveedoras de servicios
de atencion a la salud donde prevea lle-
varse a cabo el estudio, y les entregara
el protocolo y el documento que acredite
la aprobacion del CEIC y la presentacion
del mismo a las autoridades sanitarias.
Segin Comunidades, el promotor debera
presentar la conformidad de las gerencias
donde se vaya a realizar el estudio antes
o después de la resolucion administrati-
va. En la tabla 3 se presenta la normativa
especifica y los aspectos éticos que son
requeridos en las distintas Comunidades
Auténomas.

El promotor, ademas, comunicara la fecha
efectiva de comienzo del estudio a los or-
ganos competentes de las Comunidades
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Autébnomas concernidas y a la AEMPS, y
enviara un informe de seguimiento anual, o
antes si asi se le solicita. Debera informar,
igualmente, de las incidencias relevantes
que pudieran tener lugar y comunicar en el
plazo maximo de 15 dias, las sospechas
de reacciones adversas graves que se de-
tecten al punto de contacto designado por
el organo competente de la Comunidad
Autbnoma donde haya ocurrido el caso.
De acuerdo con lo establecido por las Di-
rectrices de Estudios Postautorizacion de
Seguridad del Volumen 9A, se puede con-
ceder que para algunos disenos (estudios
de casos y controles, estudios de cohorte
retrospectivos...) la notificacion expeditiva
(de casos individuales en periodos maxi-
mos de 15 dias) no sera necesaria si se
acredita que la evaluacion individual de la
causalidad no es posible o no se consi-
dera apropiada®!. Por Gltimo, antes de los
seis meses tras la finalizacion del estudio,
debera remitirse a las Comunidades Auto6-
nomas y a la AEMPS un informe final del
mismo.

Un aspecto notable es la posibilidad de ve-
rificar el cumplimiento de las prescripciones
legales relativas a EPA mediante inspeccio-
nes. Estas podran ser realizadas durante el
curso del estudio o tras su finalizacion. En
este sentido, se establece que debera con-
servarse la documentacion del estudio por
parte del promotor y del investigador coor-
dinador durante un plazo de cinco anos.
Entre los aspectos que se recogen como
inspeccionables se pueden citar la existen-
cia de un responsable, la comprobacion de

los documentos fuente de la informacion, la
comunicacion y aprobacion por las autorida-
des sanitarias, la comunicacion de reaccio-
nes adversas, aspectos éticos, etc.

En el momento de escribir estas lineas se
encuentra en tramite el nuevo Real Decre-
to de Farmacovigilancia que sustituira al
Real Decreto 711/2002 y que modifica lo
establecido para los EPA en los siguientes
aspectos: a) establecimiento de un Comi-
té de Coordinacion de EPA, integrado por
todas las Comunidades Autonomas y la
AEMPS; b) el registro de estudios se hace
extensivo a todos los EPA y se indica que
la AEMPS hara una clasificacion previa
para establecer el procedimiento a seguir
(como en este trabajo se adelanta); c) au-
torizacion Unica por parte de la AEMPS
cuando la realizacion de un estudio post-
autorizacion de tipo observacional sea una
condicion establecida en el momento de
la autorizacion de un medicamento, o bien
constituya una exigencia de la autoridad
competente para aclarar cuestiones rela-
tivas a la seguridad del medicamento, o
forme parte del plan de gestion de riesgos
que debe llevar a cabo el titular; d) estable-
cimiento de procedimientos simplificados
cuando se trate de estudios promovidos
por las administraciones sanitarias o finan-
ciados con fondos publicos.

4. Aspectos metodologicos

Se suele considerar que las primeras exi-
gencias éticas de un estudio es que sea
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cientificamente correcto y Gtil socialmente,
es decir, que el esfuerzo que se vaya a
realizar y los eventuales riesgos para los
sujetos de investigacion no sean baldios
sino que tenga la prevision de aportar un
conocimiento que resulte aplicable. La ex-
periencia nos indica, sin embargo, que al-
gunos CEIC no prestan la misma atencion
a la valoracion de los aspectos metodolo-
gicos que a los legales y éticos, lo cual no
es apropiado al menos por dos razones:
en primer lugar porque entre las funciones
de los CEIC previstas en el art. 60 de la
Ley de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios se
encuentra la ponderacion de los aspectos
metodoldgicos, éticos y legales del proto-
colo propuesto; y en segundo lugar, porque
la falta de cumplimiento de esta valoracion
metodolégica da lugar a discrepancias no
deseables entre los CEIC y las Administra-
ciones sanitarias encargadas de la valora-
cibny aprobacion de los estudios en su am-
bito de competencia, con los subsiguientes
perjuicios paratodas las partes implicadas.

De los aspectos metodolégicos, nuestro
consejo es que a la hora de valorar un
EPA, los CEIC deben fijar especialmente
su atencion en los siguientes: el diseno,
los objetivos, el calculo del tamano de la
muestra y la duracion del seguimiento (en
el caso de que sea un estudio de cohor-
te)®. Respecto al diseno, se debe ser cons-
ciente de que son pocas las situaciones
reales donde la efectividad o la seguridad
(los objetivos mas frecuentemente plantea-
dos por los estudios) se pueden medir de

manera adecuada sin contar con un grupo
de comparacion adecuado. En el caso de
que en el estudio no se contemple ningdn
grupo de comparacion debe exigirse del
promotor/investigador una justificacion
apropiada. Resulta relevante, igualmente,
que se expliciten los calculos del tamano
de la muestra y que éstos sean realistas,
teniendo en cuenta las posibles pérdidas.
Cuando el objetivo primario es la «identifi-
cacion de efectos adversos no descritos»
debe tenerse en cuenta que la experiencia
tiempo-persona del EPA tiene que superar
con creces la base de datos del propio
desarrollo clinico del medicamento si se
quiere tener garantias de cumplir con di-
cho objetivo. Es dudoso si en estos casos
se debe requerir o no un grupo de com-
paracion, lo cual dependera fundamental-
mente de la incidencia basal de los proble-
mas de seguridad que puedan atribuirse al
medicamento. Cuando los posibles acon-
tecimientos adversos tienen un incidencia
basal proxima a cero (por ejemplo: 1 por
100.000 o inferior) podria plantearse un
EPA sin grupo de comparacion, asumien-
do que todos los casos que ocurran con
dicho evento adverso seran atribuibles al
medicamento. Por Gltimo, la duracion del
seguimiento prevista debe ser coherente
con los objetivos planteados; precisamen-
te aportar informacion sobre los efectos a
largo plazo de los tratamientos (tanto ad-
versos como beneficiosos) es uno de los
objetivos mas relevantes de los EPA.

Otro aspecto relevante es la verificacion
de que los medicamentos se utilizan de
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acuerdo con las condiciones establecidas
en la autorizacion de comercializacion, y
por tanto recogidas en las fichas técnicas
autorizadas. De no ser asi, y aunque el
tratamiento planteado sea una «practica
habitual», el estudio podria tener la con-
sideracion de ensayo clinico y no le seria
aplicable la normativa de EPA.

Por dltimo, es recomendable que en el
protocolo se recojan y expliciten los proce-
dimientos previstos para la comunicacion
de sospechas de reacciones adversas gra-
Ves.

En las Directrices sobre EPAS del Volumen
9A se discuten diferentes tipos de diseno
y se sugieren los elementos que debe re-
unir tanto el protocolo del estudio (tabla 2)
como los informes finales'?.

5. Aspectos éticos

La primera consideracion ética que refie-
re la Circular 15/2002 es que el estudio
debe estar bien disenado y debe cumplir
con los principios basicos contenidos en la
Gltima version de la Declaracion de Helsin-
ki (a dia de hoy la aprobada en Edimburgo
en el ano 2000)%e,

La revision del protocolo por un CEIC se
considera una garantia para asegurar los
estandares éticos de la investigacion vy
que los derechos de los pacientes sean
respetados, aunque se trate de estudios
observacionales. Es evidente que las deri-

vaciones éticas de este tipo de estudios,
especialmente en lo que afecta a la valo-
racion de riesgos, son de menor alcance
que las de los ensayos clinicos, pero los
aspectos relacionados con la confidencia-
lidad de los datos de caracter personal
pueden ser de igual o mayor envergadu-
ra. Por esta razon, en principio, todos los
EPA deben someterse a la consideracion
de un CEIC acreditado. En algunos pai-
ses, cuando los EPA se realizan utilizando
registros que no contienen datos de ca-
racter personal, se considera innecesario
el sometimiento del mismo a un CEIC,
aunque se aconseja hacerlo siempre que
existan dudas sobre ciertos aspectos del
estudio, como la posible repercusion de
los resultados para el grupo al que perte-
necen los pacientes. Otros, en cambio, lo
exigen siempre que la informacién no sea
de dominio publico’.

En aquellos estudios en los que se re-
quiera entrevistar al sujeto o en los que,
utilizando otras fuentes de informacion,
no se pueda adoptar un procedimiento
de disociacion seguro, se debera solici-
tar el consentimiento informado expreso
del sujeto (por ejemplo: oral ante testigo
0 por escrito) o del representante legal si
es menor de edad o incapaz. La Circular
15/2002 apunta que cuando la obtencidn
del consentimiento informado requiera
poner en marcha medios desproporciona-
dos que hagan inviable el estudio, el CEIC
podra valorar la posibilidad de hacer una
excepcion al mismo, siendo necesario en
este caso que el estudio se considere de
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indudable interés para la salud publica y
el riesgo para el sujeto, incluido el riesgo
de vulneracion de su confidencialidad, sea
minimo.

Un aspecto de cierta controversia es la
obligatoriedad o no de solicitar el consen-
timiento informado a los pacientes en los
estudios retrospectivos cuando no se va a
entrevistar a los pacientes, pero se van a
consultar datos de salud de caracter per-
sonal. Sensu estricto, entendemos que
estos estudios requeririan la obtencion del
consentimiento informado, sin embargo,
parece razonable que si el CEIC conside-
ra que no es necesaria, apuntando que se
trata de la excepcion prevista en la Circular
15/2002, pueda aceptarse una exencion.
Si quien accede a la historia clinica es el
equipo médico que atiende al paciente se
facilitarian las cosas, pero deberia diso-
ciarse o codificarse la informacion de salud
de los datos de caracter personal una vez
extraida.

Cuando en el EPA se considere la posibili-
dad de extraer muestras biolégicas se de-
beran seguir directrices especificas como
las publicadas por el Comité de Etica del
Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras®®, asi como la normativa legal vigen-
te, incluida la Ley de Investigacion Biomé-
dica®.

Con el fin de confirmar la ausencia de in-
tenciones promocionales, en los estudios
de seguimiento prospectivo se debera ex-
presar especificamente en el protocolo

los procedimientos que se seguiran para
garantizar que no se van a modificar los
habitos de prescripcion o de dispensacion
de los profesionales involucrados.

Acronimos utilizados en este capitulo:

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios

EPA: Estudio Post-autorizacion

EPAS: Estudio Post-autorizacion de Seguridad

EPA-LA: Estudio Post-autorizacion a requerimiento de
las autoridades reguladoras

EPA-OD: Estudio Post-autorizacion — Otros disenos di-
ferentes al de seguimiento prospectivo

EPA-SP: Estudio Post-autorizacion observacional de
seguimiento prospectivo

No-EPA: Estudio epidemiolégico que no cumple las ca-
racteristicas de un Estudio Post-autorizacion

CEIC: Comités Eticos de Investigacion Clinica
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1. Fundamentos de la Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

En general, la evaluacion de las tecnolo-
gias sanitarias sigue un proceso sistemati-
co que incluye la basqueda de informacion
exhaustiva sobre aspectos concretos de la
tecnologia, sintesis de la evidencia obteni-
day establecimiento de conclusiones para
el contexto en el que se realiza la evalua-
cion. En la mayoria de los casos este pro-
ceso debe ser previamente establecido en

un protocolo que permita posteriormente
volver a evaluar el dispositivo o tecnologia
y considerar otros aspectos no evaluados
inicialmente.

En este proceso de evaluacion, la mejor
evidencia sobre las tecnologias sanitarias
proviene habitualmente de las revisiones
sistematicas, meta-analisis y evaluacio-
nes econdmicas recogidas en informes de
evaluacion de tecnologias realizados en
instituciones reconocidas. Lo primero que
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se debe considerar por tanto, es si existe
alguna revision o informe publicado por al-
gun centro sobre la tecnologia a evaluar.
La ausencia de informacion suficiente so-
bre tecnologias emergentes puede hacer
necesaria una solicitud de evaluacién com-
plementaria a una agencia de evaluacion
de tecnologias sanitarias. En ocasiones,
puede ser necesario recoger informacion
de la industria, estudios clinicos realiza-
dos, pruebas en laboratorio y/o con ani-
males de experimentacion, y publicaciones
que recojan experiencias con la utilizacion
de la nueva intervencion o procedimiento
meédico o quirargico.

Dependiendo de la fase de incorporacion
en la que se encuentre la tecnologia la
evaluacion debe incluir distintos aspectos
claves que permitan facilitar la toma de de-
cisiones desde el punto de vista clinico o
desde la perspectiva del gestor sanitario.

En las fases iniciales, cuando no dispo-
nemos aun de informacion suficiente la
evaluacion se debe dirigir a garantizar, al
menos, los elementos claves para el uso
de un tecnologia la seguridad y la eficacia
de misma.

1.1. Eficacia

Entendiendo como eficacia el grado en el
que una determinada intervencion, proce-
dimiento, régimen o servicio originan un
resultado beneficioso en condiciones idea-
les. De manera ideal, la determinacion de

la eficacia se basa en los resultados de un
ensayo controlado con distribucion aleato-
ria. En determinadas circunstancias como
son la evaluacion de pruebas diagnésticas,
se deben exigir, al menos, estudios com-
parativos que utilicen una prueba de refe-
rencia estandarizada que permita contras-
tar y confirmar los resultados obtenidos.

1.2. Seguridad

La seguridad por su parte se define como
el grado de minimizacion de los riesgos du-
rante el proceso de atencion sanitaria, asi
como de los danos que se pueden ocasio-
nar derivados del tratamiento o interven-
cion. La seguridad, por tanto, se refiere a
la magnitud en la que los riesgos son evi-
tados y los danos o efectos adversos son
minimizados en el proceso de atencion. En
este sentido, se deben considerar efectos
adversos descritos y otros efectos que pue-
dan ocurrir a medio y largo plazo durante el
proceso de atencion sanitaria. Esta claro
que determinadas tecnologias sanitarias,
diagnosticas o terapéuticas, pueden pro-
ducir efectos no deseados y que el riesgo
de iatrogenia es particularmente alto en
los centros sanitarios y en nuevas tecno-
logias sanitarias en las que carecemos de
suficiente informacion basica.

De hecho mas de la mitad de los nuevos
productos aprobados cada ano por la Food
and Drug Administration (FDA) en los Esta-
dos Unidos, se consideran de riego alto o
moderado. Por otro lado, los intentos de
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prevenir o reducir tales efectos adversos
tienden a focalizarse en la practica clini-
cay no en la propia tecnologia sanitaria o
su adecuada gestion. Las distintas estra-
tegias de incorporacion de las tecnologias
sanitarias en los centros pueden minimizar
el riesgo de efectos adversos.

Unobjetivo esencial de cualquier sistemade
salud debe ser la seguridad de los pacien-
tes atendidos. Garantizar estos elementos
es un punto de partida hacia la mejora de
la calidad de la atencion sanitaria desde
el momento en el que se realiza la incor-
poracion de las nuevas intervenciones in-
cluso en el marco de los ensayos clinicos.

La mejora del nivel de seguridad de los pa-
cientes pasa por la evaluacion minuciosa
de los mecanismos y causas de los efec-
tos adversos, su deteccion, registro conti-
nuado y/o monitorizacion de los mismos.
Estos métodos permitiran minimizar y pre-
venir los efectos adversos.

En el proceso de evaluacion de la tecno-
logia sanitaria para su incorporacion a la
practica clinica se requiere la valoracion
de la idoneidad de la puesta en marcha de
registros, la valoracion de las caracteristi-
cas de los pacientes y de las indicaciones
concretas de la tecnologia. También se re-
quiere un cambio cultural que se enfoque
en la necesidad de la reduccién de errores
y de efectos no deseados para reducirlos
significativamente.

El analisis de la naturaleza de los efectos
adversos derivados del uso de la tecnologia
sanitaria y su epidemiologia permiten obte-

ner un diseno sélido, para una planificacion
estratégica para la incorporacion de la tec-
nologia basada en la minimizacion de ries-
gos. La evaluacion de circunstancias clini-
cas especificas y los indicadores centrados
en los efectos adversos, son herramientas
probadas para la mejora de la calidad de
los servicios desde la perspectiva de los
pacientes y de las comisiones evaluadoras.
Se deben, por tanto, evaluar los efectos ad-
versos, monitorizarlos y promover iniciativas
para monitorizar y prevenir, incluso los efec-
tos adversos no contemplados inicialmente.

En fases posteriores de la adaptacion de
la tecnologia, cuando se dispone de mas
informacion y de hecho la intervencion a
evaluar tiene una mayor difusion entre los
centros sanitarios, ademas de los ensa-
yos clinicos con un nimero mas elevado
de pacientes que los desarrollados inicial-
mente, se debe contar con la informacion
recogida bien en registros de caracter
clinico y/o asistencial, o bien a partir de
estudios de monitorizacion, seguimiento y
evaluacion de variables de resultado rela-
cionadas con la mortalidad, supervivencia
y otros resultados de salud en el paciente,
esencialmente derivados de la mejora de
su calidad de vida. Esta informacion nos
aporta evidencia sobre la efectividad real
del procedimiento o intervencién en el
marco real de aplicacion de la tecnologia.

1.3. Efectividad

La efectividad se define como el grado en
el que una determinada intervencion, pro-
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cedimiento, régimen o servicio llevados a
la practica logran los resultados deseados
en una poblacion determinada originan un
resultado beneficioso.

La efectividad de la atencion sanitaria se
refiere, por tanto, a la obtencion de un re-
sultado deseable tras la realizacion de un
tratamiento, intervencion o atencioén sanita-
ria. Se debe garantizar un beneficio cuantifi-
cable derivado del proceso de atencion sa-
nitaria que recibe el paciente. La medida de
la efectividad de las tecnologias sanitarias
requiere la evaluacion de los resultados del
tratamiento o intervencion y en qué medida
han alcanzado los resultados esperados.

El hecho de que la eficacia individual de la
aplicacion de una tecnologia sanitaria sea
elevada, no significa que al tratar un gran no-
mero de pacientes se produzca una mejora
en la salud individual o poblacional. Incluso
en algunos casos esta generalizacion del
uso de las tecnologias sanitarias conduce a
un incremento del nimero de procedimien-
tos o intervenciones inapropiadas e inefec-
tivas, y a un aumento en la variabilidad de
la practica clinica. No hay duda de que la
mejora de la calidad de la atencion sanitaria
requiere un compromiso en la adquisicion e
incorporacion de las tecnologias sanitarias
basadas en la evidencia cientifica consolida-
da. La evidencia cientifica debe ser la llave
que aliente la continua innovacion y el desa-
rrollo de practicas sanitarias efectivas.

La ausencia de evidencia cientifica que so-
porte el uso de las tecnologias sanitarias,

y el uso de intervenciones y procedimien-
tos ineficaces, repercuten en la efectivi-
dad y calidad de la atencion sanitaria. La
utilizacion o adopcion de guias de practica
clinica desarrolladas a partir de la sintesis
de la evidencia reflejada en la bibliografia
son pasos esenciales para promover la
practica clinica basada en la evidencia.
También los estudios sobre la adecuacion
y uso apropiado, mediante la metodologia
especifica correspondiente, en el marco
de la investigacion de los servicios sani-
tarios, permiten alcanzar un conocimiento
y evidencia suficiente sobre qué interven-
ciones y qué tecnologias son apropiadas y
en qué escenarios o situaciones clinicas
concretas se deben aplicar. Por otro lado,
la investigacion clinica, la experiencia y los
resultados de la utilizacion de la tecnolo-
gia en el propio centro pueden contribuir a
determinar la efectividad de la tecnologia a
evaluar enmarcada en su contexto real.

1.4. Eficiencia

Un elemento que debe ser tenido en cuenta
y evaluado en cualquiera de las fases de
adopcion y difusion de las nuevas tecnolo-
gias es la eficiencia. La eficiencia se define
como los efectos o resultados finales alcan-
zados en relacion al esfuerzo empleado, en
términos monetarios, de recursos y de tiem-
po. También se puede definir como el grado
en el que los recursos empleados para pro-
curar una determinada intervencion, proce-
dimiento, régimen o servicio, de eficacia y
efectividad conocidas, son minimos.
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Su determinacion se basa en general en
estudios econdmicos que incluyen la medi-
da de los costes, de los recursos con los
que se lleva a cabo un procedimiento. A
pesar de la idea generalizada de que las
evaluaciones econdomicas que permiten
obtener informacion sobre la eficiencia de
las nuevas intervenciones requieren un
tiempo prolongado, y una informacion solo
disponible en fases mas avanzadas en el
proceso de difusion, lo cierto es que po-
demos disponer de informacioén inicial so-
bre los costes y el impacto presupuestario
derivado de la incorporacion de la tecnolo-
gia, desde las primeras fases en las que
aparece la nueva tecnologia, asi como de
informacion valida sobre su eficiencia utili-
zando estudios de modelizacion econdémi-
ca. Mediante éstos, y asumiendo una serie
de condiciones y circunstancias derivadas
del desconocimiento e incertidumbre ge-
nerada por la nueva tecnologia, y sus re-
sultados esperados, podemos obtener una
evidencia preliminar sobre la eficiencia de
la tecnologia relativizada al contexto en el
que se va a incorporar.

2. Fuentes de informacion para la
evaluacion de tecnologias sanitarias

Las principales fuentes de informacion
para la evaluacion de la eficacia, seguri-
dad y efectividad de una nueva tecnologia,
deben ser exploradas a través de internet,
intentando
cion de tecnologias sanitarias y revisio-
nes sistematicas. En ausencia de esta

localizar informes de evalua-

informacion, es necesario recuperar datos
primarios de los estudios que hayan sido
realizados sobre la tecnologia a evaluar en
Medline y otras bases de datos de biblio-
grafia cientifica.

Entre otras instituciones, facilitan informa-
cibn en internet, las siguientes:

2.1. La Unidad de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (UETS)

de la Agencia Lain Entralgo, de la
Comunidad de Madrid

La UETS realiza informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias, nuevas o utilizadas
en el contexto de la Comunidad de Madrid.
La informacion puede encontrarse directa-
mente o solicitarse en la propia web (http://
www.madrid.org/). Ademas, en su pagina
web recoge enlaces a otras organizaciones
que realizan evaluacion de tecnologias sani-
tarias a nivel nacional e internacional.

2.2. Otras Agencias Nacionales

Publican informes de evaluacion de tec-
nologias, que pueden recuperarse en sus
paginas web, las siguientes Agencias de
evaluacion autonémicas y de la Adminis-
tracion General del Estado:

* Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Ill.

* Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia.
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e Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Médicas e Investigacion. Cataluna.

e Servicio de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias. Pais Vasco.

e Servicio de Evaluacion de Tecnologias
de La Xunta de Galicia.

2.1. Nivel internacional

2.3.1. Organizaciones o instituciones

Existen diferentes organizaciones que pu-
blican informes, y otro tipo de documentos
a través de internet como:

e The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA)
Disponible en: http://www.inahta.org/

La INAHTA es una red internacional de
agencias evaluacion de tecnologias que re-
coge y comparte informacion disponible en
bases de datos, donde se incluye informa-
ciébn aportada sobre proyectos realizados
0 en marcha de todos los miembros de la
organizacion.

e Agency for Health Care Quality and Re-
search (AHRQ).

e Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA).

e National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment (UK).

2.3.2. Bases de Datos

También es posible recoger informacion
especifica de evaluacion de tecnologias en

bases de datos a las que se puede acce-
der a través de internet como:

* Base de datos sobre evaluacion de tec-
nologias sanitarias (HTA-DATABASE UK).

* Base de datos sobre evaluacion econé-
mica (NHS EED,).

* Base de datos sobre abstracts de revi-
siones sistematicas (DARE).

e The Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR).

* Health Services Technology Assessment
Texts (HSTAT-AHRQ).

e La Colaboracion Cochrane. Disponible
en: http://www.cochrane.org.

La colaboracion Cochrane prepara y man-
tiene revisiones sistematicas sobre inter-
venciones en atencion sanitaria, ademas
de contar con la Biblioteca Cochrane Plus,
en castellano (http://www.update-softwa-
re.com/Clibplus/ClibPlus.asp). Esta biblio-
teca promueve el trabajo de la Colabora-
cion Cochrane, y de otros organismos que
rednen informacion fiable, para guiar las de-
cisiones en la atencién sanitaria. Dispone
de informacion fiable y completa sobre los
efectos de la atencion sanitaria.

3. La evaluacion economica

3.1. Caracteristicas de una evaluacion
econdomica completa

El primer concepto que es necesario acla-
rar es ¢qué es una evaluacion econdmica
completa?. Cualquier evaluacién econdémi-
ca que se considere completa debe con-



Evaluacion de técnologias sanitarias

181

templar dos caracteristicas: debe evaluar
mas de una alternativa y se han de exami-
nar costes y resultados de las alternativas
incluidas en la evaluacion. En base a estas
dos caracteristicas podemos clasificar los
diferentes métodos en evaluacion econo-
mica: descripcion de costes, resultados y
coste-resultado cuando sélo se examinan
costes; resultados y costes y resultados
pero sblo de la intervencion a evaluar;
analisis de costes si s6lo se evaltan los
costes de mas de una alternativa; y eva-
luacion econdmica completa cuando se
contemplan las dos condiciones.

El porqué se han de recoger tanto costes
como efectos de las intervenciones eva-
luadas, se debe a que una evaluacion eco-
némica es una estudio que ofrece informa-
cion acerca de la eficiencia de una o varias
medidas. Y para evaluar la eficiencia de
cualquier proceso, e€s necesario poner en
relacion los resultados obtenidos, resulta-
dos en salud, con los recursos invertidos,
costes. Y por este mismo motivo, porque
es una evaluacion de la eficiencia es lo que
hace necesario que se evallen -como mi-
nimo- dos alternativas, para poder determi-
nar cuales son los resultados adicionales
que se consiguen con la medida evaluada
y cual es el montante de recursos adicio-
nales que hay que sacrificar para poder ob-
tener esos resultados.

Todo estudio que no cumpla las dos carac-
teristicas antes descritas no es una eva-
luacion econdémica completa. Las descrip-
ciones de los costes de una intervencion

sanitaria, o de mas de una alternativa, son
estudios Utiles pero no proporcionan infor-
macion valida sobre la eficiencia de esa
intervencion sanitaria.

De forma sencilla se podria esquematizar
lo que es una evaluacion econdmica dicien-
do que: es una evaluacion que compara la
relacion de los resultados y los costes de
una nueva tecnologia, frente a otra alter-
nativa que se utiliza en pacientes con un
mismo problema de salud, realizando las
mediciones de forma individual para cada
una de las posibles alternativas.

Ante este esquema se plantean una serie
de preguntas que resultan claves también
para la revision de una evaluacion econé-
mica: ¢Cual es el periodo de tiempo du-
rante el cual se analizan los efectos de la
intervencion sobre la salud y sobre el con-
sumo de recursos (costes)?. ;Qué costes
(o consumo de recursos) se cuantifican?.
;Como se cuantifica el efecto de la inter-
vencion sobre el estado de salud?

El periodo de tiempo que resulta mas ade-
cuado es aquel que comprenda la totali-
dad de los efectos de las intervenciones
analizadas. Es lo que se denomina el ho-
rizonte temporal del estudio. Por ello, los
horizontes temporales de las evaluaciones
econdmicas son muy variados, dependien-
do del tipo de intervencion. También ocu-
rre muchas veces que, por la imposibilidad
de obtener datos o estimaciones de acon-
tecimientos futuros, el horizonte temporal
es menor al adecuado.
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Los costes que deben incluirse en una
evaluacion economica son todos aquellos
directamente asociados al uso de las tec-
nologias sanitarias incluyendo, en su caso,
el tratamiento de los efectos secundarios
o de cualquier otra consecuencia, presente
o futura. Estos costes se pueden clasificar
en recursos empleados en el sector sanita-
rio, costes soportados por el paciente y su
familia, y por Gltimo los recursos emplea-
dos en otros sectores.

Si en la evaluaciéon econdémica se evalla
la incidencia de las tecnologias en estos
tres tipos de costes, se determinara el
efecto de las tecnologias en la totalidad
de la sociedad. Por ello, la perspectiva del
analisis que resulta mas adecuada es la
perspectiva social. Sin embargo, es posi-
ble realizar la evaluacién econémica con
otras perspectivas como la del hospital o
centro sanitario, la del financiador de la
atencion sanitaria y la del sistema publi-
co. Dependiendo de la perspectiva elegida,
variaran los costes a tener en cuenta. Por
ejemplo, si la perspectiva del analisis es la
del financiador de la atencion sanitaria, no
se contabilizaran los pagos realizados por
los pacientes directamente de su bolsillo.

3,2. Tipos de evaluacion econéomica
completa

Respecto a las evaluaciones econdmicas
completas, se clasifican en funcién de como
se cuantifique el efecto de la intervencion
sobre el estado de salud. Las diferentes

técnicas ofrecen informacion que puede
ser (til en diferentes circunstancias.

Asi disponemos de evaluaciones economi-
cas como:

* Analisis coste-beneficio (ACB), donde
costes y resultados clinicos se expresan
en unidades monetarias,

¢ Analisis coste-efectividad (ACE), en los
que los resultados clinicos se miden en
las mismas unidades fisicas y los costes
en unidades monetarias,

¢ Analisis coste-utilidad (ACU), en este
caso el efecto sobre el estado de salud
es medido en Anos de Vida Ajustados
por Calidad (AVAC); existe la posibilidad
de comparar diferentes tipos de inter-
venciones e integrar la cantidad y calidad
de vida de los pacientes,

¢ Analisis de minimizacion de costes que
se utiliza para alternativas con idénticos
resultados clinicos en términos de efica-
cia o efectividad.

En el caso de analisis coste-efectividad
y coste-utilidad, los resultados se deben
evaluar segln la ratio coste-efectividad (o
utilidad) incremental (CEIC), debido a que
la evaluacion econdmica se basa en el
analisis comparativo entre dos 0 mas cur-
sos de accion. Esta ratio se ha de calcular
como el cociente entre el incremento en
costes que supone un programa o inter-
vencion y la ganancia en efectividad que
proporciona, en ambos casos respecto del
programa utilizado como término de com-
paracion, que puede corresponder con la
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practica habitual, la mejor alternativa, o
«no hacer nada».

Basicamente, cualquier evaluacion econé-
mica debe incluir un objetivo del estudio,
la perspectiva del analisis, el analisis de
las alternativas y el horizonte temporal, la
descripcion del tipo de analisis: ACB, ACE,
ACU, Minimizacion de costes, la medida
de costes, la medida de los efectos segln
tipo de analisis y el analisis de los resul-
tados que incluye un analisis incremental
y un analisis de sensibilidad que permitan
establecer unas conclusiones finales.

4. Monitorizacion, seguimiento
y otras consideraciones

La monitorizacion y el seguimiento de la
utilizacion de la tecnologia debe conducir a
una mejora de la atencion sanitaria. Para
ello es necesario obtener informacion ba-
sica de la tecnologia que permita medir,
utilizando indicadores adecuados, los re-
sultados de la implantacion de la nueva
tecnologia en el tiempo y en los pacientes
en los que se utiliza. Los resultados se han
de comparar con estandares o estimacio-
nes realizadas en base a las expectativas
iniciales de los resultados estimados.

Dependido de los resultados de la com-
paracion se debe actuar en consecuencia
para mejorar estos resultados, difundien-
do y sintetizando los resultados, realizan-
do nuevas monitorizaciones o modificando
factores que puedan optimizar la utilizacion

de la tecnologia durante su implantacion y
seguimiento. Por Gltimo, se deben evaluar
los resultados obtenidos en términos de
efectividad y grado de implantacion y utili-
zacion de la tecnologia, asi como todas las
actividades generadas para su monitoriza-
cibn y seguimiento.

Para la incorporaciéon de nuevas tecnolo-
gias sanitarias, cualquier comision estable-
cida en un centro sanitario debe tener por
mision garantizar una evaluacion objetiva
de la tecnologia en el contexto del propio
centro, promoviendo la calidad de los ser-
vicios sanitarios en relacion a los recursos
y politicas establecidas del propio centro.
Para ello, se deben evaluar los aspectos
fundamentales de la tecnologia sanitaria
que se pretende incorporar al centro, uti-
lizando la mejor evidencia cientifica, utili-
zando herramientas e instrumentos estan-
darizados que faciliten la transparencia del
proceso y la toma de decisiones que se
genere posteriormente.

Cuando no exista informacion suficiente
que lajustifique, o por la dificultad inheren-
te a la propia evaluacion, se debe solicitar
a una agencia de evaluacion de tecnolo-
gias u a otro organismo o institucion com-
petente, una evaluacion de la tecnologia.

En cualquier caso, antes de la incorpora-
cion de la tecnologia sanitaria en el centro
sanitario, se debe comprobar si ésta cum-
ple los requisitos minimos de efectividad,
asi como de otros aspectos éticos, legales,
organizativos y econdémicos, relacionados
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con la implantacion de la nueva tecnologia.
Esta debe incluir -al menos- una estimacion
de los costes derivados de la adquisicion,
mantenimiento, impacto presupuestario,
vida 0til, nUmero de pacientes y prevision
de demanda del propio centro y de otros
centros/comunidades. Asi se identificaran
con mayor precision las indicaciones de la
nueva tecnologia y su ambito de aplicacion.
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Codigo interno: | | codigo EC del CEIC |

Listas guia para la evaluacion de protocolos de ensayos clinicos
1.1. Datos administrativos

Titulo del EC

Codigo protocolo

Promotor / CRO

- . Pauta (dosis/via de adminiStraCion) ........cueeeueeeeeuieeiie e e e e e e e
Farmaco Experimental D )
Duracion del tratami€nto ........oceuieeiii e
Farmaco control  |............c......oeeeeen. .Placebo: []Si [JNo [[]so6lo para enmascaramiento]
Patologia
CEIC de Referencia
1.
2.
. 3.
CEIC Implicados a
5.
6.
Investigador PrINCIPAI [ ...ttt e et et et e et e et et e e e e e e e eaae
Colaboradores | e e
Servicio
Centro/s
N2 de pacientes En el centro [ Total [
Nombre y Apellidos del Evaluador Ponente
y Apellidos del EValuador ........ocueuieiniiiiieeieieeeiees ceeieneaeenannas Osi [INo
Fecha de evaluacion .......ccveveviviiiiiiiis v Fecha de la Reunion
Firma oo
Opinion Evaluador CEIC CEIC de Referencia

Evaluacion Inicial
Evaluacion Final/
Dictamen

Guias operativas para los CEI-II pag. 1/8
Asensio J., Diaz F., Galende |., Iglesias P., iﬁigo J., Madero R., Marcos A., Ochoa D., Pablo I. y Pérez A.
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Cédigo interno: | codigo EC del CEIC | |

1.2. Aspectos metodologicos: Datos técnicos (I)

Fase del EC [ |Fasel []Fase Il []Fase lll [ ]Fase IV
Nimero de centros [] Unicéntrico [] < 5 Centros []5-10 Centros []> 10 Centros
Tolerabilidad Farmacocinética Farmacodinamia Biisqueda de dosis
Objetivo del ensayo L .. [ . [ _ [ q P
clinico: [] Eficacia [] Seguridad [] Profilaxis [] Farmacogenémica
' [[] Diagnoéstico [ ] Retirada [] Otros (especificar) ..........cceevuevvneennnns
Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Diseno . No No
Sl | NO Adecuado
Procede adecuado
¢Existe una justificacién suficiente para el estudio? O Qg O O O
¢Se justifica por la enfermedad y sus opciones de tratamiento? | [] | [] O Ol [l
¢Se justifica por el farmaco y su fase de desarrollo? RN ] ] ]
¢Se justifica por el interés cientifico? OO ] ] ]
¢Se explica el objetivo del ensayo? O Qg O O O
Objetivo principal y secundarios OO O O [l
Hipétesis «a priori» RN ] ] ]
¢Se describen los criterios de seleccion de los pacientes? | [] | [ O O O
¢Esté bien definida la patologia en estudio? OO ] ] ]
¢Son adecuados los criterios de inclusion y exclusion? O O O O [l
¢ Se especifican y son adecuados los criterios de retirada? RN ] ] ]
¢Se describe el tratamiento de todos los pacientes? Ol d O O O
Tratamiento experimental (dosis, pauta y via de adm.) O O ] ] ]
Tratamiento comparador (dosis, pauta y via de adm.) OO O O [l
Duracién del tratamiento RN ] ] ]
Cumplimiento o adherencia al tratamiento O O ] ] ]
¢Estan descritos, y se justifican, otros tratamientos permi-
tidos durante el estudio? O Qg O O O
Como tratamiento de rescate RN ] ] ]
Como tratamientos concomitantes RN ] ] ]
¢Se describen, y justifican, los periodos de lavado, estabili-
zacion y/o preinclusién? O d O O O
¢Se explica y justifica el disefio del estudio? Ol d O O O
Controlado (] Paralelo [] Cruzado [] Otros) O g [l [l [l
No controlado O ] Ol ] ]
¢Podria mejorarse con algunos cambios? RN ] ] ]
¢Se utiliza una distribucién aleatoria para el tratamiento? | [] | [ O O O
¢Se describe el método de aleatorizacion? (centralizada, sobres
opacos, u otros) RN ] ] ]
¢ Se realiza una asignacion aleatoria ciega? RN ] ] ]
¢Existe enmascaramiento de los tratamientos? Ol d O O O
¢Es el grado potencial del ciego el adecuado?
] No enmascarado [ ] Doble ciego [ ] Otros RN ] ] ]
¢Se evaluara la eficacia del enmascaramiento? RN ] ] ]
Guias operativas para los CEI-lI pag. 2/8

Asensio J., Diaz F., Galende |., Iglesias P., iﬁigo J., Madero R., Marcos A., Ochoa D., Pablo I. y Pérez A.
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Codigo interno: | codigo EC del CEIC |

1.2 Aspectos metodologicos: Datos técnicos (Il)

Se describe o explicita Valoracion
Evaluacion de la respuesta
si | NO No | adecuado|  N°
Procede adecuado
¢Se describe la variable principal de valoracion? O Qg O O O
¢Es objetiva? RN ] ] |
¢ Tiene relevancia clinica suficiente? O O ] ] |
¢Es una variable combinada o «subrogada»? OO O O O
¢Se describen otros parametros de valoraciéon secundarios?| [] | [ O O O
¢Son objetivas? BN ] ] |
¢Estan validadas? RN ] ] |
¢ Tienen relevancia clinica? OO O O |
Se describe o explicita Valoracion
Diseno Estadistico No No
si | NO Adecuado
Procede adecuado
¢Se describen aspectos del disefio estadistico? Ol d O O O
1. ¢Se describe la o las hipétesis del estudio, y los errores
permitidos? RN ] ] |
2. ¢Seespecificasiesunestudiodesuperioridadonoinferioridad?| [] | [] ] ] |
3. (Estanespecificadaslaspruebasestadisticasqueseutilizaran?| [ ] | [] ] ] O
4. ¢Es el tamafo muestral correcto? RN ] ] |
5. ¢Se considera clinicamente relevante el tamano del efecto
previsto? OO ] ] O
6. ¢Se han previsto las posibles pérdidas o abandonos? OO O ] |
7. ¢Esta previsto un analisis intermedio y se especifican reglas
de parada? OO ] ] O
8. ¢Esta previsto el analisis «por intencion de tratar»? RN ] ] |
9. ¢Se prevé realizar un andlisis «por protocolo» u otros posi-
bles analisis? OO ] ] O
10. ¢Se especifica el tratamiento estadistico que se dara a las
posibles pérdidas y abandonos? RN ] ] |
Se describe o explicita Valoracion
Acontecimientos Adversos
si | NO No Adecuado No
Procede adecuado
¢Se describe la recogida de acontecimientos adversos? OO ] ] |
1. ¢Se adjunta un modelo de hoja de recogida de AA? BN ] ] |
2. ¢Seindica el algoritmo a seguir para establecer la relacion de
causalidad? OO ] ] |
3. ¢Se especifican los AA qué hay que notificar, a quién y como?| [ | [] ] ] |
4. ¢Se indican los plazos de notificacion en funcion de la grave-
dad y otros criterios? OO ] ] |
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Codigo interno:

1.3. Aspectos legales

| cadigo EC del CEIC | |

Se describe o explicita Valoracion
Documentos legalmente establecidos b No No
Sl | NO Adecuado
Procede adecuado
¢Se hace referencia a la legislacion aplicable? O d O O O
1. Declaracion de Helsinki-Edimburgo 2000/revision vigente RN ]
2. Convenio de Oviedo O O O | [l
3. Ley Orgénica 15/1999, de Proteccién de Datos RN ] ] ]
4. Ley 41,/2002,de Autonomia del paciente O O O | [l
5. Ley29/2006de Garantias de UsoRacionaldelosMedicamentosyPS.| [ ] | [] ] ] ]
6. Real Decreto 223/2004 y Normas de BPC (ICH/CPMP/135/95) | [] | [ ] ] ]
7. ¢Notificacion de la autorizacion del EC al M@ Fiscal? RN ] ] ]
8. ¢Se hace mencion del registro del EC en una base de datos de
libre acceso? RN ] ] ]
9. ¢Se hace referencia al compromiso de publicar los resultados? O O O O ]
¢El protocolo se acompaiia de los documentos legalmente
establecidos? O Qg O O O
1. ¢Compromiso firmado por el Investigador principal y los colabora-
dores? O O O O [l
2. ¢Poéliza/certificado de seguro individualizado para investigador y
centro? | O [l [l Il
3. ¢Certificado de idoneidad de las instalaciones? | Il ] ] ]
4. ¢Memoria econémica detallada? | O [l [l Il
5. ¢Acuerdo entre el promotor y la CRO? | Il ] ] ]
Se describe o explicita Valoracion
Memoria econémica - No No
Sl | No Procede Adecuado adecuado
¢Se adjunta la memoria economica del estudio? O g O O O
1. ¢Supone gastos para el centro? RN ] ] ]
2. ¢Se proporcionara algin tipo de aparato o equipamiento para el
centro? RN ] ] ]
3. ¢Son razonables las condiciones econémicas que se presentan? | [] | [] O [l ]
4. ¢Seindicalacompensacién econémica para el equipo investigador?| [ ] | [] ] ] ]
5. ¢Esta previsto compensar los gastos de los pacientes o las pérdi-
das de productividad? RN ] ] ]
6. ¢Se remunera al voluntario por su participacion en el estudio? O O O ] ]
Se describe o explicita Valoracion
Seguimiento del ensayo A 1 e No P —— No
Procede adecuado
¢Se especifica el seguimiento de las normas de BPC? O Qg O O O
1. ¢Esta definido el calendario de visitas del paciente en el protocolo?| [] | [] O O ]
2. ¢EI CRD se ajusta a lo establecido en el protocolo? RN ] ] ]
3. ¢Se indica el o los responsables de la monitorizacién del ensayo?| [] | [] O ] ]
4. ¢Se especifica la periodicidad de las visitas de monitorizacion? RN ] ] ]
5. ¢Se establece el numero minimo de CRD o documentos que se
revisaran en cada visita? RN ] ] ]
6. ¢Se almacenan y dispensan las muestras a través del S.° de Far-
macia? RN ] ] ]
7. ¢Se hace mencion al tiempo y documentos que permaneceréan en
el archivo del RN ] ] ]
] ceic ] investigador ] Promotor? RN ] ] ]
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Listas guia para la evaluacion de protocolos de

Codigo interno:

| cédigo EC del CEIC |

1.4. Aspectos éticos

Analisis por Principios o Normas Eticas: Adecuado No Procede Incorrecto

Autonomia O O O
Proteccion de la Confidencialidad O ] ]
Obtencién del Consentimiento informado O ] O
Decisiones de sustitucion | ] Ll

Beneficencia O O O
Se prevé beneficio directo por su participacion | ] ]

Se maximiza el bienestar del paciente | ] ]

No maleficencia O O O
Validez cientifica (interna y externa) | ] ]
Equiponderacion Clinica (Clinical Equipoise) | ] ]
Uso del placebo ] ] Ol
Competencia del Equipo Investigador | ] ]

Justicia O O O
Seleccion equitativa de la muestra O ] ]
Utilidad social O O ]
Compensacién por dafos O ] ]
Clausulas de seguridad | ] ]
Proteccién de grupos vulnerables | | ]

Analisis por Consecuencias: Adecuado No Procede Incorrecto

Para los sujetos del ensayo O O O

Para la sociedad O O O

Observaciones/comentarios:
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Cadigo interno: | Cadigo EC del CEIC |

1.4.bis. Evaluacion de la hoja de informacion para los participantes

Contenidos informativos

Correcto

Incorrecto
/insuficiente

Titulo completo del estudio y nombre del promotor

Descripcion del estudio

¢2Se le explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica?

¢Se describen los objetivos y el propésito del estudio?

¢2Se explica el diserio, secuencia y duracion de los periodos, del ensayo?

¢Se informa sobre los procedimientos generales del ensayo (n.° de participantes, n.° de visitas, explo-
raciones, etc.)?

¢Se informa sobre los procedimientos EXTRAORDINARIOS?

¢Se especifica la duracion prevista de su participacion en el estudio?

Descripcion de los tratamientos empleados

¢Estan explicados los tratamientos posibles y la probabilidad de asignacion a cada grupo de trata-
miento?

¢Se deja claro qué grupo de tratamiento es el autorizado (o de eleccion) y cual es el grupo experimental
(o no autorizado)?

¢Se describen los posibles riesgos y acontecimientos adversos de todos y cada uno de los farmacos
en estudio?

¢Se hace referencia al placebo y se explica su significado?

¢Se informa de las posibles alternativas al tratamiento propuesto?

Descripcion de los beneficios, i didades y ri derivados del estudio

¢Se informa de los beneficios razonablemente esperados?

¢Se informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio (n? de extracciones,
pruebas invasivas, etc.)?

¢ Se especifican las medidas previstas ante la aparicion de posibles riesgos (i.e. ineficacia o efectos
adversos del tratamiento; aparicién de complicaciones)?

Derechos de los participante

¢Queda clara la voluntariedad de la participacion, y que la no participacion no ocasionara perjuicios
para el paciente?

¢Se le informa de que puede consultar con otras personas (familia, médico) antes de tomar su deci-
sion?

¢Esta indicada la posibilidad de retirada, una vez iniciado el estudio, sin perjuicios para el paciente?
¢Se le dice que se le informara sobre datos relevantes de estudio que puedan influir en la decision
de continuar?

¢Se especifican las condiciones de exclusion o finalizacion del estudio?

¢Existe un compromiso de confidencialidad indicando las personas que tendran acceso a sus datos?
¢2Se hace referencia a L.0. 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal?

¢Se le informa sobre la compensacion por danos y de la existencia de un seguro?

¢Se establece una compensacion econémica (reembolso de transportes, dietas, etc.) y se informa a
los sujetos?

¢Se informa a los participantes de que existe compensacion econémica para el equipo investigador?
¢Se le informa de que los resultados del estudio seran publicados pero sin posibilidad de identificar
a los participantes?

Responsables del estudio

¢Se indica quién es Investigador principal del estudio?

¢Se informa sobre el Promotor del estudio?

¢Se identifica a la persona responsable de contestar posibles dudas y proporcionar informacion adi-
cional?

¢Se informa de como contactar con el Investigador en caso de emergencia?

Estructura y terminologia

>
2

2
>

Extension y dificultad formal del contenido (bien redactado, frases cortas)
Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acronimos)
¢Se aporta una hoja de informacion adaptada al menor? (marcar sélo si procede)

Ooojg |00 DOooD 00 00000 OO0 O o0 O Ooooo o O |oooo ooog|™d

Ooojs (00 0o |—0 00 OO0 0o O o0 O Ooo|ooo o O |Ooooo ooogi™

Propuestas de modificacion:
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Listas guia para la evaluacion de protocolos de

Codigo interno:

| cédigo EC del CEIC |

1.5. Evaluacion de los aspectos locales: Equipo Investigador e Instalaciones

Se describe o explicita Valoracion
Idoneidad del equipo investigador .
Sl NO DO Adecuado o
Procede adecuado
IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL O O O O O
Formacion y experiencia: O O O O O
1. ¢Es adecuada la titulacion del investigador principal? O O O O O
2. ¢Se aporta C.V. que acredite la competencia técnica del investi-
gador principal? O O O O O
3. ¢El investigador principal tiene publicaciones en el campo objeto
de la investigacion? O O O O O
4. ¢Se acredita formacién en normas de Buena Préactica Clinica? O O O ] O
5. ¢Se indica algan requisito minimo o experiencia en determinadas
técnicas y/o tratamientos? O O O O [l
Disponibilidad del investigador principal y posibilidad de reclutamiento
de los pacientes: O O O O O
6. ¢Se indica el nimero de ensayos clinicos y /o proyectos de inves-
tigacion en curso en los participa como investigador principal? O O O O [l
7. ¢Se indica el nimero de ensayos clinicos y /o proyectos de inves-
tigacion en curso en los participa como investigador colaborador?| [] O O O O
8. ¢Se explicita que el investigador principal tiene la suficiente dis-
ponibilidad -en funcién de la demanda asistencial, proyectos de
investigacion y/o ensayos clinicos en los que participa-, asi como
su nivel de implicacion en otras competencias? O O O O [l
9. ¢El investigador principal atiende habitualmente a los pacientes
que cumplen los criterios de inclusion del ensayo? O O O O O
10. ¢El investigador principal supera el nimero maximo de proyectos
de investigacion y/o ensayos clinicos permitido en el hospital? O O O O O
Idoneidad basada en experiencias previas sometidas a auditoria: O O O O O
11. ¢Existe informacion sobre el cumplimiento de anteriores expe-
riencias en la realizacion de ensayos clinicos? (resultados de
inspecciones y de auditorias previas? O O O | [
IDONEIDAD DE LOS COLABORADORES O O O O O
1. ¢lnterviene méas de un Servicio en el hospital? (considerar tanto
la fase de tratamiento como la de seguimiento de los pacientes
€j. consulta Atencion Primaria) O O O O ™
2. ¢Se incluye el acuerdo / conformidad de colaboracion de los
Servicios implicados firmado por sus responsables? O O O O O
3. ¢En los colaboradores del ensayo estan representadas todas las
especialidades implicadas en la ejecucion correcta del ensayo?| [] O O O [l
Observaciones/comentarios:
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Codigo interno:

| codigo EC del CEIC |

Idoneidad de las instalaciones

Se describe o explicita

Valoracion

SI NO

No
Procede

Adecuado

No
adecuado

10.

. ¢Se realiza algin procedimiento o técnica que no se realiza en

el hospital o no se dispone del aparataje necesario en el hospi-
tal? (ej. Necesidad de RMN, o neuronavegador para realizar una
técnica quirdrgica)

. En el caso de que dicho procedimiento o técnica no se realice

¢se indica si se ha previsto su realizacion en otro centro?

. ¢Se realiza algiin procedimiento o técnica diferente al estable-

cido en el protocolo de diagnéstico, tratamiento y seguimiento
habitual de los pacientes con la patologia del estudio?

. ¢Se especifica el nimero de pruebas / determinaciones extras?
. ¢Se especifica el nimero de consultas previstas de evaluacion

de los pacientes que suponen un cambio en el protocolo de
manejo habitual y actualizado de la patologia objeto de estudio?

. ¢Se especifica el nimero de consultas extras que suponen un

cambio en el protocolo de manejo habitual y actualizado de la
patologia objeto de estudio?

. ¢Se suministra gratuitamente la medicacion -para el grupo

experimental y el de comparacion- del estudio?

. ¢Se suministra gratuitamente la medicacién habitual de los

pacientes que participen en el estudio?

. ¢Se ha establecido en el protocolo del ensayo el procedimiento

de comunicacion al CEIC local de los AA. AA graves e inespera-
dos que hayan ocurrido en su area de influencia, asi como, de
cualquier informacién que suponga un cambio importante en el
perfil de seguridad?

¢Se ha establecido en el protocolo del ensayo el procedimiento
de comunicacion al CEIC local del informe anual de seguimiento
de la marcha del ensayo y del informe final?

ooo o oo oOoaod
ooo o oo oOood

O
O

Oooo o oo oo

O

Oooo0 O oo oo

O

Oooo o oo O-d

O

Observaciones/comentarios:
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Listas guia para la evaluacion de protocolos de

Codigo interno: | |

Cédigo Estudio del CEIC | |

Listas guia para la evaluacion de protocolos de estudios post-autorizacion

y otros estudios epidemioloégicos

1.1. Datos administrativos

Titulo del estudio

Codigo protocolo

Promotor/CRO/S. C.

Medicamento Pauta (dosis/via de adminiStraCion) ........cceuuueeeerieieiiiieeeiie e et e e e e e eane e
Investigado Duracion del trat@miento .......cieeeueeeeee e aan s
Medicamento control |...............ccoiiiiiiiiii e ] Sin grupo control
Enfermedad en estudio
CEIC
1.
2.
Centros implicados | 3.
enlaCM 4.
5.
6.
Investigadores Coordinador.......c.cveeuueiineannns s KU [y
N2 investigadores por area Total
Colaboradores | e e
Servicio
O O
Centro/s Atencién Especializada Atencion Primaria

N2 de pacientes
previstos

[ (n°de pacientes por investigador) Total [ |

En el centro

Nombre y Apellidos del Evaluador

Ponente

[(Jsi  [INo

Fecha de evaluacion

Fecha de la Reunion

Opinion

Evaluador CEIC Otro CEIC

Evaluacion Inicial

Evaluacion Final

Guias operativas para los CEI-II
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Codigo interno: |

Codigo Estudio del CEIC |

1.2. Aspectos metodologicos: Datos técnicos (I)

[] Cohorte
prospectivo

[ ] Cohorte

Tipo de Estudio retrospectivo

[]casos y
controles

[] Transversal/Otros

Ndmero de cen-
tros

[J<10 [[]11-20 Centros

[]21-40 Centros

[] < 40 Centros

[] seguridad [] Farmacoeconomia

Objetivo del EPA: [] Investigacién de Resultados de Salud:

[] Epidemiologia de la enfermedad

[] Prevencion 12a/2zria

[] calidad de Vida

[] Efectividad

[] Estudios de Utilizacién de Medicamentos [ | Seguridad [ | Profilaxis [ | Farmacogenomica

[] Otros (especificar) .........cceevvneerneennnns

Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Disen
i si NO b Adecuado po
Procede adecuado
¢Existe una justificacion suficiente para el estudio? O O O O O
¢Se utiliza el medicamento segln la ficha técnica y en
condiciones habituales de uso? O O O O O
¢Se justifica por la enfermedad y sus opciones de tratamiento? O O O O O
¢Se justifica por el interés cientifico? O O O O O
¢Se explica el objetivo del estudio? O O O O O
Objetivo principal y secundarios O O O O O
Hipdtesis «a priori» O O O O O
¢Exite riesgo de induccion en la prescripcion y/o dispensacion
del farmaco? O O O O O
¢El estudio tiene caracter promocional? O O O O O
¢Se describen los criterios de sel de los pacientes? O O O O O
1. ¢Esta bien definida la patologia en estudio? O O O O O
2. ¢;Se describen las medidas para homogeneizar la cohorte y
evitar los sesgos de seleccion (comorbilidades, factores de
riesgo, factores pronésticos) y o canalizacion (prescripcion
de medicamentos similares a grupos con distintos factores
pronésticos)? O O O O O
3. ¢Se especifica el procedimiento de elegibilidad de los partici-
pantes (reclutamiento) lugares y marco de realizacion? O | O O O
4. ¢Son adecuados los criterios de inclusion y exclusion? O O O O O
5. ¢Se tienen en cuenta los posibles factores de confusion
(confusion por indicacion, principalmente) y o modificadores
de respuesta? O O O O O
6. ¢Se especifican y son adecuados los criterios de retirada? O O O [l O
7. ¢Esta disociada la prescripcion del farmaco de la inclusion
en el estudio? O O O O O
¢Se describe el tratamiento de todos los pacientes? O O O O O
Un tratamiento o varios tratamientos (dosis, pauta y via de adm.) | [] O O J J
Duracion del o de los tratamientos O O O [l O
¢Se describen periodos estabilizacion y/o preinclusién? O O O O O
¢Se explica y justifica el disefio del estudio? O d O | O
Controlado O O O [l [l
No controlado O O O O O
¢Es suficiente el tiempo de seguimiento previsto? | O O Il ™
¢Podria mejorarse con algunos cambios? O O O O O
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Codigo interno: | cédigo Estudio del CEIC |

1.2 Aspectos metodologicos: Datos técnicos (Il)

Se describe o explicita Valoracion
Evaluacion de la respuesta
si | NO No Adecuado No
Procede adecuado
¢Se describe la variable principal de valoracién? O g O O O
¢Es objetiva? O g O [l |
¢ Tiene relevancia clinica suficiente? O g O O |
¢Es una variable combinada o «subrogada»? O O ] ] |
¢Se describen otros parametros de valoracién secundarios?| [] | [ O O O
&Son objetivas? 1 O ] ] ]
SEstéan validadas? 1 0O ] ] |
¢Tienen relevancia clinica? O g ] ] J
¢Se identifica alguna intervencion no habitual
en la practica clinica? O g O O O
¢sInterfieren con la practica asistencial? O O ] ] |
¢Se emplean procedimientos diagnosticos no habituales? O g O [l |
£Se programan mas visitas, exploraciones o analiticas? 11 O ] ] |
Se describe o explicita Valoracion
Diseno Estadistico
si | NO No Adecuado No
Procede adecuado
¢Se describen otros criterios de respuesta? O g O O O
1. ¢Existen y son adecuadas las medidas de cuantificacion? (aso-
ciacién y /o frecuencia) 1 O ] ] |
2. ¢Se establecen medidas para asegurar la validez interna?
(descripcion de factores modificadores de la respuesta-factores
de confusion) 1 O ] ] |
3. ¢Se especifica la precision del estudio? O O ] ] |
4. ;Se determina y especifica como se ha calculado el tamano
muestral? 1 O ] ] |
Se describe o explicita Valoracion
Reacciones Adversas
si | No | _ N° |adecuado|  NO
Procede adecuado
¢Se describe el procedimiento de notificacion
de reacciones adversas? O g O O O
1. ¢Se indica el algoritmo a seguir para establecer la relacion de
causalidad? O O ] ] |
2. ¢ Se especifican las RR. AA. qué hay que notificar, a quién ycomo?| [| | [] O O |
3. ¢Se indican los plazos de notificacion en funcion de la gravedad
y otros criterios? O O ] ] |
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Caodigo interno: |

1.3. Aspectos legales

Codigo Estudio del CEIC | |

Se describe o explicita Valoracion
Documentos legalmente establecidos N N
p o o
SI | NO Procede Adecuado adecuado
¢Se hace referencia a la legislacion aplicable? O d O O O
1. Ficha Técnica de los medicamentos 1| [ ] ] ]
2. Declaracion de Helsinki-Edimburgo 2000 1| O ] ] ]
3. Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos 1| [ ] ] ]
4. Ley 41/2002,de Autonomia del paciente ]| O ] ] ]
5. Ley 29/2006 de Garantias de Uso Racional de los Medicamentos yPS. | [ ] | [] ] ] ]
6. Real Decreto 711,/2002 y circular AEMPS 15/2002? 1| O ] ] ]
7. Orden 730/2004 de la CM sobre la autorizacién de EPA 1| [ ] ] ]
8. ¢Se hace referencia al compromiso de publicar los resultados? ] ] L ] L |
¢El protocolo se acompana de los documentos legalmente
establecidos? O Qg O O O
¢ Compromiso firmado por el Investigador principal y los colaboradores? ] ] ] ] []
¢Memoria econoémica detallada? ] ] ] ] []
¢Acuerdo entre el promotor y la CRO?-si procede ] ] ] ] []
Se describe o explicita Valoracion
Memoria econémica . ~
P o o
Sl | No Procede Adecuado adecuado
¢Existe memoria econémica del estudio? Ol d O O O
1. ¢Contiene los datos relevantes al respecto? RN ] ] ]
2. 4 El estudio, supone gastos adicionales para el centro? RN ] ] ]
3. ¢Se proporcionara algdn tipo de aparato o equipamiento parael centro? | [ ] | [] ] ] ]
4. ;Son razonables las condiciones econémicas que se presentan? | [] | [] ] ] ]
5. ¢Se indica la compensacioén econémica para el equipo investigador? | [ ] | [] ] ] ]
6. ¢Esta previsto compensar los gastos de los pacientes? RN ] ] ]
Se describe o explicita Valoracion
Seguimiento del estudio N N
p o o
S LY Procede Quecuse adecuado
¢Se especifica el seguimiento del estudio? O Qg O O O
1. No hay seguimiento: || Estudio transversal [ _|Estudio retrospectivo | [ ] | [] ] ] ]
2. ;Esta definido el calendario de visitas del paciente en el protocolo? | [] | [] [l [l Il
3. ¢EI CRD se ajusta a lo establecido en el protocolo? RN ] ] ]
4. ;Se indica el o los responsables del seguimiento del estudio? OO [l [l Il
5. ¢Se especifica la periodicidad de las visitas de seguimiento? RN ] ] ]
6. ¢Se prevé algln tipo de contacto con los pacientes para mantener-
los en el estudio (minimizar las pérdidas y abandonos)? RN ] ] ]
7. ¢Los medicamentos prescritos se obtienen en la oficina de farmacia? | [] | [] O O [l
8. ¢Se hace mencion al tiempo y documentos que permaneceran en
el archivo del [ CEIC [ | Investigador [ | Promotor? | [] | [] O O O
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Listas guia para la evaluacion de protocolos de

Codigo interno: |

1.4. Aspectos éticos

Cédigo Estudio del CEIC |

Analisis por Principios o Normas Eticas:

Adecuado

No Procede

Inadecuado

Autonomia
Proteccion de la Confidencialidad
Obtencién del Consentimiento informado
Decisiones de sustitucion

Beneficencia
Se prevé beneficio directo por su participacion
Se maximiza el bienestar del paciente

No maleficencia
El riesgo para el paciente ses minimo o similar al habitual?
Si el riesgo es mayor que el minimo,
¢el beneficio esperado es proporcional al riesgo potencial?
Competencia del Equipo Investigador

Justicia
Seleccion equitativa de los pacientes
Utilidad social
Proteccién de grupos vulnerables
Compensacién por danos

(0 o

OoooOonDd oOopooogoo

I o e O

Analisis por Consecuencias:

Adecuado

No Procede

Inadecuado

Para los sujetos del ensayo
Para la sociedad

O
O

oo

oo

Observaciones/comentarios:
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Cadigo interno: | Codigo Estudio del CEIC |

1.4.bis. Evaluacion de la hoja de informacion para los participantes

Contenidos informativos

Correcto

Incorrecto
/insuficiente

Titulo completo del estudio y nombre del promotor

Descripcion del estudio

2Se le explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica?

¢Se describen los objetivos y el propésito del estudio?

¢Se explica el diseno, secuencia y duracion de los periodos, del estudio?

¢Se informa sobre los procedimientos generales del estudio (n.° de participantes, n.° de visitas,
exploraciones, etc.)?

¢Se especifica la duracion prevista de su participacion en el estudio?

Descripcion de los tratamientos empleados

¢Estan explicados los tratamientos posibles?

¢Se describen los posibles riesgos y reacciones adversas de todos y cada uno de los medicamentos
en estudio?

¢Se informa de las posibles alternativas al tratamiento propuesto?

Descripcion de los beneficios, i didades y ri derivados del estudio

¢Se informa de los beneficios razonablemente esperados?

¢Se informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio?

¢Se especifican las medidas previstas ante la aparicion de posibles riesgos (i.e. ineficacia o efectos
adversos del tratamiento; aparicion de complicaciones)?

Derechos de los participante

¢Queda clara la voluntariedad de la participacion, y que la no participacion no ocasionara perjuicios
para el paciente?

¢Se le informa de que puede consultar con otras personas (familia, médico) antes de tomar su deci-
sion?

¢Esta indicada la posibilidad de retirada, una vez iniciado el estudio, sin perjuicios para el paciente?
¢Se le dice que se le informara sobre datos relevantes de estudio que puedan influir en la decision
de continuar?

¢Se especifican las condiciones de exclusion o finalizacién del estudio?

¢Existe un compromiso de confidencialidad indicando las personas que tendran acceso a sus datos?
¢Se hace referencia a L.0. 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal?

¢Se establece una compensacion econdémica (reembolso de transportes, dietas, etc.) y se informa a
los sujetos?

¢Se informa a los participantes de que existe compensacion econémica para el equipo investigador?
¢Se le informa de que los resultados del estudio seran publicados pero sin posibilidad de identificar
a los participantes?

Responsables del estudio

¢Se indica quién es Investigador principal del estudio?

¢Se informa sobre el Promotor del estudio?

¢Se identifica a la persona responsable de contestar posibles dudas y proporcionar informacion adi-
cional?

¢Se informa de como contactar con el Investigador en caso de emergencia?

Estructura y terminologia

Extension y dificultad formal del contenido (bien redactado, frases cortas)
Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acronimos)
¢Se aporta una hoja de informacion adaptada al menor? (marcar sélo si procede)

Oogo|j0o oo 00 OOoo 0o O gD Oog|oo gooo oooa™
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Propuestas de modificacion:
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206 Listas gufa para la evaluacién de protocolos de

Cédigo interno: | |  codigo EMB del CEIC | |

Listas guia para la evaluacion de protocolos de estudios con muestras biologicas
1.1. Datos administrativos

Titulo del EMB

Codigo protocolo

Promotor / CRO

Patologia

CEIC de Referencia

CEIC Implicados

Investigador PrinCIPal | ............ooiiiiiiii et e et e et e ean s

Colaboradores | " "t s

Banco de muestras
biologicas

[] si (especificar) [INo

Centro/s

N¢ de pacientes En el centro [ ] Total [ ]

Nimero de centros | [ ] Unicéntrico [] <5 Centros [] 5-10 Centros [] >10 Centros

. Ponente
Nombre y Apellidos del Evaluador .........ocviiiiiiiiiiniiienee veeeneneeens Osi [INo
Fecha de evaluacion .......ccceeeieiiiiiiiiiiiiieies ceeeieeieieeaaans Fecha de la Reunion
Firma o
Opinion Evaluador CEIC CEIC de Referencia

Evaluacion Inicial
Evaluacion Final/
Dictamen
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Caodigo interno: |

Codigo EMB del CEIC | |

1.2. Aspectos metodologicos: Datos técnicos

Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Diseiio )
sl NO 3 Adecuado b
Procede adecuado
¢Existe una justificacion suficiente para el estudio? O O O O O
¢Se justifica por la enfermedad? [l ] ] J J
¢ Se justifica por el interés cientifico? O O O O O
¢Se define el objetivo del estudio con muestras biologicas? O O O O O
Objetivo principal y secundarios O (] (] O O
¢Se prevén andlisis posteriores, seglin avance del conocimiento? [l | [l O O
¢Se define el contexto en el que se desarrolla el estudio con muestras
biologicas? o | O O O O
1. ¢Dentro de un estudio de investigacion clinica
con /sin medicamentos? | ] ] O O
2. ¢Dentro de un estudio de evaluacion de tecnologias sanitarias? O O O O O
3. ¢Es un estudio de investigacion referido tnicamente
ala utilizacion de muestras biologicas? O O ] (] O
4. ¢Para formar parte de un banco de muestras? O ] | O O
¢Se definen los métodos de seleccion de las muestras
y los datos clinicos asociados? | O O | O
1. Recogida prospectiva de muestras O O ] (] [
a. Obtenidas expresamente para investigar | O ] | O
b. Obtenidas dentro de un procedimiento asistencial ] (] O O O
c. Muestras sobrantes del procedimiento asistencial [l ] ] O O
2. Muestras ya recogidas y archivadas O O ] | O
a. Dentro de procedimiento asistencial O O (] [} O
b. Proyecto de investigacion previo | ] | O O
3. ¢Se definen las variables evaluadas o consideradas
en la inclusion de muestras? O O O [l [l
Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Diseno )
si | No No Adecuado No
Procede adecuado
¢Se describen los pr dimientos técni para la obt y prepara-
cion de las muestras? a a O
(tipo y cantidad de muestra, riesgos de la obtencién, preparacion)
¢Se define el procedimiento de vacién de las muestras? O O O O O
(cémo, dénde, cuanto tiempo y para qué fines se almacena la muestra)
¢(El sistema de codificacion de muestras garantiza la confidencialidad
del donante? a O O O |
1. Identificadas o Identificables, O | O O O
2. Codificadas o reversiblemente disociadas, (] O O | O
3. Anonimizadas o irreversiblemente disociadas, | O ] | O
4. Anénimas o No identificables O O O O O
¢Se define el control de acceso y analisis de las muestras? O O O O O
Personal autorizado, O O O O O
Anélisis por terceros, O O O O O
Cesion de las muestras a terceros O O O O O
¢Se define el tipo de analisis —ensayo- a realizar en las muestras? O O O O O
Anélisis genético, proteémico, marcadores tumorales, etc. O O O O O
¢Existe un protocolo detallado que incluya reactivos, control de calidad
y evaluacion de la reproducibilidad? O ] O O O
Finalizados estos analisis, ¢las muestras pasaran a un biobanco para
estudios posteriores de otros aspectos de la enfermedad? [l | ] (] O
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Codigo interno: |  cédigo EMB del CEIC |

1.3. Aspectos legales

Se describe o explicita Valoracion
Documentos legalmente establecidos . No No
Sl | NO Adecuado
Procede adecuado
¢Se hace referencia a la legislacion aplicable? O g O O O
1. Declaracion de Helsinki — Edimburgo 2000 OO O O O
2. Convenio de Oviedo CE. RN ] ] |
3. Recomendacién 4. Investigacion con Material.
Biologico. (15/3/2006) OO O O O
4. Declaracion sobre datos genéticos humanos
UNESCO. (16/10/2003) OO ] ] |
5. Ley Orgénica 15,1999, de Proteccion de Datos OO O O O
6. Ley 41,/2002,de Autonomia del paciente RN ] ] |
7. Real Decreto 411,/1996 y directiva 2004,/23/CE
de 31 marzo 2004 OO O O O
8. Real Decreto 65/2006, de 30 de enero RN N N N
9. Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica OO
¢El protocolo se acompaia de los documentos legalmente
establecidos? O g O O O
1. ¢Compromiso firmado por el Investigador principal y los colabo-
radores? RN ] ] |
2. ¢Péliza / certificado de seguro individualizado para investigador y
centro? RN ] ] ]
3. ¢Certificado de idoneidad de las instalaciones? | N ] ] 1
4. ¢Memoria econémica detallada? ] J ] ] O
5. ¢Acuerdo entre el promotor y la CRO? RN ] ] ]
Se describe o explicita Valoracion
Memoria econdomica e No No Alooiads No
Procede adecuado
¢Se adjunta la memoria econémica del estudio? O g O O O
1. ¢Supone gastos para el centro? Il OJ O O O
2. ¢Se proporcionara algn tipo de aparato o equipamiento para
el centro? J ] ] ] |
3. ¢Son razonables las condiciones econémicas que se presen-
tan? Oo|o| O O O
4. ¢Se indica la compensacion econémica para el equipo inves-
tigador? Il OJ O O O
5. ¢Estéa previsto compensar los gastos de los pacientes? RN ] ] |
6. ¢Se remunera al voluntario por su participacion en el estudio? | [] ] ] ] |
Guias operativas para los CEI-lI pag. 3/5

Asensio J., Diaz F., Galende |., Iglesias P., iﬁigo J., Madero R., Marcos A., Ochoa D., Pablo I. y Pérez A.



Estudios con muestras biologicas

209

Codigo interno:

1.4. Aspectos éticos

Codigo EMB del CEIC |

Analisis por Principios o Normas Eticas:

Adecuado

No Procede

Inadecuado

Autonomia
Proteccion de la Confidencialidad
Obtencion del Consentimiento informado
Decisiones de sustitucion

Beneficencia
Se prevé beneficio directo por su participacion
Se maximiza el bienestar del paciente

No maleficencia
El riesgo para el paciente ;es minimo o similar
al habitual?
Si el riesgo es mayor que el minimo,
¢el beneficio esperado es proporcional al riesgo potencial?
Competencia del Equipo Investigador

Justicia
Seleccion equitativa de los pacientes
Utilidad social
Proteccion de grupos vulnerables

oooooo O Oopoooooa

Ny o o |

Oooooo O gopooodda

Analisis por Consecuencias:

Adecuado

No Procede

Inadecuado

Para los sujetos del ensayo
Para la sociedad

O
O

O
O

O
O

Observaciones/comentarios:
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Cadigo interno: |  cédigo EMB del CEIC |

1.4.bis. Evaluacion de la hoja de informacion para los participantes

Incorrecto

Contenidos informativos Correcto
/insuficiente

Titulo completo del estudio y nombre del promotor

Descripcion del estudio con muestras biologicas

Especificacion de propuesta de participacion en una investigacion clinica

Objetivo de la recoleccion de muestras biologicas (si la recoleccion contempla crear un banco de
muestras, explicar objetivos adicionales)

Informacion sobre el disefio del estudio

Informacion sobre los procedimientos generales del estudio (n® de participantes,
n? de extracciones, exploraciones, etc.)

Descripcion de las caracteristicas, recogida y conservacion de muestras biolégicas

Descripcion del tipo de muestra (sangre, tejidos.....)

Descripcion del método de obtencion de la muestra (riesgos e incomodidades)
Conservacion de las muestras (donde, como, cuanto tiempo, para qué fines, destino final)
Método de identificacion de las muestras (anénimas / identificables)

Descripcion de los beneficios esperados

Derechos de los participantes

o [ R |

Voluntariedad de la participacion y posibilidad de retirada
Posibilidad de revocacion del consentimiento en muestras identificables (anonimizacién, destruccion)
Posibilidad de ser o no informado de los hallazgos de la investigacion
Confidencialidad y referencia a LO 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal
Cesion y utilizacion de la muestra por terceros (laboratorios externos, etc.)
Gratuidad de la donacién (si compensar por molestias en la obtencion de la muestra)
Informacién al participante de compensacion para el equipo investigador
Ausencia de beneficios econémicos (explotacion de los resultados, posibilidad de patentes
ante descubrimientos realizados)

Responsables del estudio

Investigador principal
Promotor
Investigador responsable de facilitar la informacion

Estructura y terminologia

Explicacion adecuada del contenido
Para los padres y tutores (marcar sélo si procede)
Para el menor (marcar sélo si procede)

0 | o e o o | R o m
I

[ | o ]

Propuestas de modificacion:
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Codigointerno:| | Cédigo EPDyP del CEIC | |

Listas guia para la evaluacion de protocolos de estudios de precision
diagnostica y pronéstica

1.1. Datos administrativos

Titulo del EPDyP

Codigo protocolo

Promotor / CRO/SC

[] Prueba
[] Biomarcador
en estudio

L\ L1 =3 V7 PP PPPPRPPRt
D FEfEI@NCIA .......uieie et aaan

Enfermedad
CEIC
1.
2
Otros centros/ 3
CEIC Implicados 4'
5.

Investigador PrinCiPal | ........ ... et e e e ra e

Colaboradores
Servicio

N2 de pacientes En el centro [ ] Total [ ]
Fechas [] de comienzo [] de finalizacion...........cceeeees

Ponente
Jsi  [No

Fecha de la Reunion

Nombre y Apellidos del Evaluador ........co.vieiiiiiiiiiiiiieiees cvieeeieeaenes

Fecha de evaluacion .......ccveveviviiiiiiiis v

Opinion Evaluador CEIC CEIC de Referencia
Evaluacion Inicial

Evaluacion Final/
Dictamen
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Codigointerno:| | Cédigo EPDyP del CEIC |

1.2. Aspectos metodologicos: Datos técnicos (I)

Fase del EPD [] Exploratorio [] Screening Dcllii?i:::w O :?:gltu- [] Control de
preclinico prospectivo C s . |la enfermedad
y validacion retrospectivo

Nimero de centros | [ ] Unicéntrico [[J<5Centros | [ ]5-10 Centros []> 10 Centros

[] Exactitud diagnéstica
[] Desarrollo de Biomarcadores
[] otros (especificar)

[] concordancia entre Pruebas Diagnosticas

Objetivo del [] clasificacion [ ] Estudios de Prediccién

estudio:

Se describe o explicita Valoracion

Justificacion y Diseno 5 No

No
ol LY Procede

Adecuado adecuado

¢Existe una justificacion suficiente para el estudio?
¢Se justifica por la enfermedad y sus opciones de diagnéstico?
¢Se justifica por el farmaco y su fase de desarrollo?
¢Se justifica por el interés cientifico?

¢Se explica el objetivo del estudio?
1. Estimacion de la exactitud diagnéstica
2. Comparacion de la exactitud entre pruebas diferentes
3. Comparacion de la exactitud diagndstica entre diferentes
grupos de sujetos
4. ¢Se establece una hipdtesis a contrastar?

I o I O
N o I O
N I o I O B
I o I O
N o I O (B

¢Se describe la poblacion estudiada y el proceso de selec-
cion de los participantes?
1. ¢Es un estudio de screening?
2 ¢Esta bien definida la patologia en estudio?
3. ¢Son adecuados los criterios de inclusion y exclusion?
4. ;Se han seleccionado los pacientes
a. Segln los sintomas?
b. Segtn el resultado de pruebas previas?
c. Segln los resultados de cada prueba?

I o o
0 o
I o [ B
I o [
0 o [

¢Se utiliza una distribucion aleatoria para la realizacion de
las pruebas?
¢Es una serie consecutiva de pacientes, definidos por los
criterios de seleccion anteriores?
¢Se describe algtin método de aleatorizacion?
¢Se realiza una asignacion aleatoria ciega?

¢Existe enmascaramiento en la lectura de los resultados?
¢Es el grado potencial del ciego el adecuado?
[]No enmascarado [ | Observador ciego [ | Otros
¢Se evaluara la eficacia del enmascaramiento?

O oojoog o
O 0o|joog o
O 0oo|joog o
O Oo|joog o
O Oo|joog o
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Codigointerno:| | Cédigo EPDyP del CEIC |

1.2. Aspectos metodologicos: Datos técnicos (ll)

Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Disen
L si | NO b0 Adecuado LD
Procede adecuado
¢Se describen adecuadamente el tipo de prueba a evaluar? O g O O O
1. ¢Se especifica el material de estudio? O O O O [l
[] biolégico  [] imagenes [ ] otros
2. ¢Se describen y fundamentan las unidades, valores umbral y categorias
de los resultados de la prueba? O O O O [l
3. ¢Cémo se va a almacenar el material en estudio? O O O O O
4. ¢Se especifica el tiempo transcurrido entre la realizacion de las pruebas? O O O O O
5. ¢Se va a recoger la informacion cuando ya las pruebas fueron realizadas?
Retrospectivo O O O O O
6. ¢Se ha planificado primero el estudio y se recogen las muestras después?
Prospectivo O O O O [l
7. ¢Se va a enmascara la lectura de los resultados de las pruebas? O O O O O
¢Se describe la prueba nueva y su fundamento? O g O O O
1. ¢Se describen las especificaciones técnicas sobre los materiales y los
métodos para su realizacion? (Tipo, momento y referencias bibliograficas) | [ ] O O O [l
2. ¢Se describe el nimero de personas que ejecutan y que leen la prueba,
su entrenamiento y su grado de calificacion? O O O O O
¢Se describe la prueba estandar de referencia y su
fundamento? O g O O O
1. ¢Se describen las especificaciones técnicas sobre los materiales y los
métodos para su realizacion? (Tipo, momento y referencias bibliogréficas) |:| |:| |:| |:| |:|
2. ¢Se describe el nimero de personas que ejecutan y que leen la prueba,
su entrenamiento y su grado de calificacion? O | O O [l
Se describe o explicita Valoracion
Evaluacion de la res;
— si | NO AL Adecuado AL
Procede adecuado
¢Se describe la variable principal de valoracion? O g O O O
1. ¢Se establecen los criterios para definir la variable principal? O O O O [l
2. 4Es la variable mas adecuada? O O O O O
3. ¢Se fundamenta la eleccion de las unidades, valores umbral y categorias
de resultados O | O O [l
4. ;Tiene relevancia clinica suficiente? O O O O [l
5. ¢Es una variable combinada o “subrogada”? O O O O [l
¢Se describen otros criterios del diseno estadistico? O O O O O
¢Son objetivas? O ] ] ] ]
¢Estan validadas? O | O [l [l
¢Tienen relevancia clinica? O O O O [l
Se describe o explicita Valoracion
Diseno Estadistico No No
sl NO Procede Adecuado adecuado
¢Se describen aspectos del disefo estadistico? O g O O O
¢Se describen aspectos del disefio estadistico? O O O [l
1. ¢Se describe el método de calculo para establecer el tamafio muestral? O O O O [l
2. ¢Se describen los métodos para la estimacion y comparacion de los
resultados? O O O ™ O
a. ¢Estimacion de la exactitud diagnostica? O O O O [l
b. ¢Estimacion de la exactitud entre pruebas diagnosticas? O O O [l [l
c. ¢Método para estimar la reproducibilidad”? O O O O O
d. ¢Método para estimar la fiabilidad? O O O O [l
e. ¢Método para cuantificar la incertidumbre —IC95%-? O O O [l O
3. ¢Se describen los métodos a considerar para O O O O O
[[] resultados extremos [ ] [ no i ?
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Codigointerno:| | Cédigo EPDyP del CEIC | |

1.3. Aspectos legales

Se describe o explicita Valoracion
Memoria econdomica .
si | No | o N° |Adecuado| . N°
Procede adecuado
¢Se adjunta la memoria econémica del estudio? O g O O O
1. ¢Supone gastos para el centro? O O ] ] |
2. ¢Se proporcionara algin tipo de aparato o equipamiento
para el centro? O O ] ] |
3. ¢Son razonables las condiciones economicas que se presentan? | [ ] | [] ] ] |
4. ;Seindicalacompensacion economica para el equipo investigador? | [] | [] O O ]
5. ¢Esta previsto compensar los gastos de los pacientes? RN ] ] |
6. ¢Se remunera al voluntario por su participacion en el estudio? O O O ] ]
1.4. Aspectos éticos
Analisis por Principios o Normas Eticas: Adecuado No Procede Inadecuado
Autonomia O O J
Proteccién de la Confidencialidad ] ] N
Obtencioén del Consentimiento informado ] ] [
Decisiones de sustitucion [l O J
Beneficencia O ] ]
Se prevé beneficio directo por su participacion [l O O
Se maximiza el bienestar del paciente O O O
No maleficencia O ] ]
El riesgo para el paciente ses minimo o similar al
habitual? ] ] Il
Si el riesgo es mayor que el minimo,
cel beneficio esperado es proporcional al riesgo potencial? ] ] J
Competencia del Equipo Investigador O O O
Justicia Od ] ]
Seleccién equitativa de los pacientes [l [l J
Utilidad social ] ] N
Proteccion de grupos vulnerables
Analisis por Consecuencias: Adecuado No Procede Inadecuado
Para los sujetos del ensayo O ] N
Para la sociedad O ] O
Observaciones/comentarios:
Guias operativas para los CEI-lI pag. 4/5
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1.4.bis. Evaluacion de la hoja de informacion para los participantes

Contenidos informativos Correcto liconscto
/insuficiente
Titulo completo del estudio y nombre del promotor O O
Descripcion del estudio [m | ]
2Se le explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica? O O
¢Se describen los objetivos y el propésito del estudio? O O
¢Se explica el diseno, secuencia y duracion de los periodos, del ensayo? O O
¢2Se informa sobre los procedimientos generales del ensayo (n.° de participantes, n.° de visitas, explo-
raciones, etc.)? O O
¢Se informa sobre los procedimientos EXTRAORDINARIOS? O O
¢Se especifica la duracion prevista de su participacion en el estudio? O O
Descripcion de los benefici i lidades y riesgos derivados del estudio O m]
¢Se informa de los beneficios razonablemente esperados? O O
¢Se informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio (n® de extracciones,
pruebas invasivas, etc.)? [l |
¢Se especifican las medidas previstas ante la aparicion de posibles riesgos (i.e. ineficacia o efectos
adversos del tratamiento; aparicién de complicaciones)? O O
Derechos de los participante O m]
¢Queda clara la voluntariedad de la participacion, y que la no participacion no ocasionara perjuicios
para el paciente? O O
¢Se le informa de que puede consultar con otras personas (familia, médico) antes de tomar su deci-
sion? O O
¢Esta indicada la posibilidad de retirada, una vez iniciado el estudio, sin perjuicios para el paciente? O O
¢Se le dice que se le informara sobre datos relevantes de estudio que puedan influir en la decision
de continuar? O O
¢Se especifican las condiciones de exclusion o finalizacion del estudio? O O
¢Existe un compromiso de confidencialidad indicando las personas que tendran acceso a sus datos? O O
¢Se hace referencia a L.0. 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal? O O
¢Se le informa sobre la compensacion por danos y de la existencia de un seguro? O O
¢2Se establece una compensacion econémica (reembolso de transportes, dietas, etc.) y se informa a
los sujetos? O O
¢Se informa a los participantes de que existe compensacion econémica para el equipo investigador? O O
¢Se le informa de que los resultados del estudio seran publicados pero sin posibilidad de identificar
a los participantes? O O
Responsables del estudio O m]
¢Se indica quién es Investigador principal del estudio? O O
¢Se informa sobre el Promotor del estudio? O O
¢Se identifica a la persona responsable de contestar posibles dudas y proporcionar informacion adi-
cional? O O
¢Se informa de como contactar con el Investigador en caso de emergencia? [l |
Estructura y terminologia O m]
Extension y dificultad formal del contenido (bien redactado, frases cortas) O O
Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acronimos) O O
¢Se aporta una hoja de informacion adaptada al menor? (marcar sélo si procede) O O
Propuestas de modificacion:
Guias operativas para los CEI-lI pag. 5/5
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Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos

Los ensayos clinicos con medicamentos han
sido objeto de regulacion en el titulo Il de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, y su desarrollo reglamentario en esta
materia mediante el Real Decreto 561/1993,
de 16 de abril, por el que se establecen los re-
quisitos para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos.

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 practicas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso hu-
mano, ha venido a armonizar las legislaciones
de los Estados miembros de la Union Europea
sobre ensayos clinicos con medicamentos en
seres humanos, lo que ha hecho necesario la
modificacion de la legislacion espanola vigen-
te en esta materia. En este sentido, el articulo
125 de la Ley 53/2002, de 30 de diciembre,
de medidas fiscales, administrativas y del or-
den social, ha introducido diversas modificacio-
nes en el titulo 1l de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, con la finalidad de
eliminar las discrepancias de la citada norma
con la Directiva 2001/20/CE, dotando asi de
la necesaria cobertura legal a este reglamento.
Asimismo, se ha tenido en cuenta en la elabora-

(BOE nim. 33, de 7-02-2004)

cion lo dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clini-
ca.

Este real decreto, por tanto, viene a incor-
porar en su totalidad al ordenamiento juridico
interno la Directiva 2001 /20/CE, y sustituye al
actual Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
por el que se establecen los requisitos para
la realizacion de ensayos clinicos con medica-
mentos, dotando de nuevo desarrollo reglamen-
tario a la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento, en cuanto a ensayos clinicos
se refiere.

En este real decreto se han tenido en cuenta
los principios basicos para la realizacion de en-
sayos clinicos con seres humanos fundamenta-
dos en la proteccion de los derechos humanos
y la dignidad del ser humano respecto a la apli-
cacion de la biologia y la medicina, reflejados en
la Declaracion de Helsinki y en el Convenio de
Oviedo sobre los derechos humanos y la biome-
dicina, asi como las normas para la adecuada
proteccion de los datos personales.

Por otra parte, se habilitan nuevos procedi-
mientos administrativos para la autorizacion de
los ensayos clinicos por parte de la Administra-
cion General del Estado, lo que supone agilizar y
simplificar los tramites actualmente existentes,
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equiparando las distintas reglamentaciones en
esta materia de los Estados miembros de la
Union Europea y permitiendo el mutuo recono-
cimiento entre las autoridades sanitarias de di-
chos Estados respecto a los resultados de los
ensayos clinicos realizados.

En cuanto a la evaluacion del ensayo clinico,
en el ambito que les concierne, por parte del
Comité Etico de Investigacién Clinica, ademéas
del establecimiento de plazos maximos para di-
cha evaluacion se recoge la exigencia del dicta-
men Unico. En este sentido, en los ensayos cli-
nicos multicéntricos, en los que participen dos
0 mas centros ubicados en Espana, se desig-
nara un comité de referencia entre los distintos
comités éticos implicados para la emision del
citado dictamen 0nico, lo cual hace necesaria
la creacion de un organismo de coordinacion
denominado Centro Coordinador de Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencion merece la obligacion de
aplicar las normas de buena practica clinica a
la planificacion, realizacion, registro y comuni-
cacion de todos los ensayos clinicos que se
realicen en Espana, como conjunto de requisi-
tos éticos y cientificos de calidad reconocidos
a escala internacional y como garantia de la
proteccion de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos del ensayo, asi como
la fiabilidad de sus resultados.

La verificacion de la conformidad con las
normas de buenas préactica clinica y la inspec-
cion de los datos, la informacién y los docu-
mentos para comprobar que han sido produci-
dos, registrados y comunicados correctamente,
asi como el cumplimiento de las normas de
correcta fabricacion en la elaboracién, impor-
tacion y etiquetado de los medicamentos en
investigacion, la vigilancia de la seguridad de
estos medicamentos y las comunicaciones en-
tre las autoridades competentes en la materia,

han sido también recogidos y tenidos en cuenta
como requisitos indispensables para justificar
la participacion de seres humanos en los en-
sayos clinicos.

Por Gltimo, complementan este real decreto
las normas de buena practica clinica y las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clini-
cos en Espana, o en su caso, las directrices de
la Comision Europea, que se publicaran por el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Este real decreto mediante el que se incor-
pora al ordenamiento juridico interno la Direc-
tiva 2001/20/CE desarrolla el titulo lll de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, y se dicta al amparo de lo dispuesto en
el articulo 149.1.16.a de la Constitucion Espa-
nola, en concordancia con el articulo 2.1 de la
citada ley.

En la elaboracion de este real decreto han
sido oidas las comunidades auténomas y los
sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de
Sanidad y Consumo, con la aprobacién previa
de la Ministra de Administraciones Pulblicas,
de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberacion del Consejo de Ministros en su re-
union del dia 6 de febrero de 2004,

DISPONGO:

CAPITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Ambito de aplicacion.

1. Este real decreto se aplicara a los ensa-
yos clinicos con medicamentos de uso humano
que se realicen en Espana.

A estos efectos, no tendra la consideracion
de ensayo clinico la administracion de un me-
dicamento en investigacién a un solo paciente,
en el ambito de la practica médica habitual y
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con el Gnico propdsito de conseguir un benefi-
cio terapéutico para el paciente, que se regira
por lo dispuesto sobre uso compasivo en el ar-
ticulo 28.

La practica médica y la libertad profesional
de prescripcion del médico no ampararan, en
ningln caso, la realizacion de ensayos clinicos
no autorizados ni la utilizacion de remedios se-
cretos 0 no declarados a la autoridad sanita-
ria.

2. Se excluyen del ambito de aplicacion de
este real decreto los estudios observacionales,
definidos en el articulo 2.c), que se regiran por
su normativa especifica.

3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos
con medicamentos de terapia génica que pro-
duzcan modificaciones en la identidad génica
de la linea germinal del sujeto.

Articulo 2. Definiciones.

A los efectos de lo dispuesto en este real
decreto, se aplicaran las siguientes definicio-
nes:

a) Ensayo clinico: toda investigacion efec-
tuada en seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos
y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de
detectar las reacciones adversas, y/o de es-
tudiar la absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion de uno o varios medicamentos en
investigacion con el fin de determinar su seguri-
dad y/o su eficacia.

A estos efectos, se aplicara la definicion de
medicamento en investigacion prevista en el
parrafo d).

b) Ensayo clinico multicéntrico: ensayo clini-
co realizado de acuerdo con un protocolo Unico
pero en mas de un centro y, por tanto, realizado
por mas de un investigador.

c) Estudio observacional: estudio en el que
los medicamentos se prescriben de la manera

habitual, de acuerdo con las condiciones nor-
males de la practica clinica (aquellas estable-
cidas en la autorizacion de comercializacion).
La asignacion de un paciente a una estrategia
terapéutica concreta no estara decidida de an-
temano por un protocolo de ensayo, sino que
estara determinada por la practica habitual de
la medicina, y la decision de prescribir un medi-
camento determinado estara claramente diso-
ciada de la decision de incluir al paciente en el
estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna
intervencion, ya sea diagnostica o de segui-
miento, que no sea la habitual de la practica
clinica, y se utilizaran métodos epidemiolbgicos
para el analisis de los datos recogidos.

d) Medicamento en investigacion: forma
farmacéutica de una sustancia activa o place-
bo que se investiga o se utiliza como referencia
en un ensayo clinico, incluidos los productos
con autorizacion de comercializaciébn 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.

e) Promotor: individuo, empresa, institucion
u organizacion responsable del inicio, gestion
y/o financiacién de un ensayo clinico.

f) Monitor: profesional capacitado con la ne-
cesaria competencia clinica, elegido por el pro-
motor, que se encarga del seguimiento directo
de la realizacion del ensayo. Sirve de vinculo en-
tre el promotor y el investigador principal, cuan-
do éstos no concurran en la misma persona.

g) Organizacién de investigacion por contrato
(CRO): persona fisica o juridica contratada por
el promotor para realizar funciones o deberes
del promotor en relacién con el ensayo clinico.

h) Investigador: médico o persona que ejer-
ce una profesién reconocida para llevar a cabo
investigaciones
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en razon de su formacion cientifica y de su
experiencia en la atencion sanitaria requerida.
El investigador es responsable de la realizacion
del ensayo clinico en un centro. Si es un equipo
el que realiza el ensayo en un centro, el inves-
tigador es el responsable del equipo y puede
denominarse investigador principal.

i) Investigador coordinador: investigador
responsable de la coordinacion de los investi-
gadores de todos los centros espanoles que
participan en un ensayo clinico multicéntrico.

j) Manual del investigador: conjunto de da-
tos clinicos y no clinicos sobre el medicamento
en investigacion pertinente para el estudio de
dicho medicamento en seres humanos.

k) Protocolo: documento donde se descri-
ben los objetivos, el diseno, la metodologia, las
consideraciones estadisticas y la organizacion
de un ensayo. El término protocolo se refiere al
protocolo original, a sus sucesivas versiones y
a sus modificaciones.

I) Sujeto del ensayo: individuo que participa
en un ensayo clinico, bien recibiendo el medica-
mento en investigacion, bien como control.

m) Consentimiento informado: decision, que
debe figurar por escrito y estar fechada y firma-
da, de participar en un ensayo clinico adoptada
voluntariamente por una persona capaz de dar
su consentimiento tras haber sido debidamen-
te informada y documentada acerca de su natu-
raleza, importancia, implicaciones y riesgos.

En el supuesto de que el sujeto tenga un im-
pedimento para escribir, el consentimiento po-
dra otorgarse en casos excepcionales de forma
oral en presencia de al menos un testigo.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una per-
sona capaz para dar su consentimiento, la deci-
sion debera adoptarse por su representante le-
gal en los términos previstos en el articulo 7.

n) Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC): organismo independiente, constituido

por profesionales sanitarios y miembros no sa-
nitarios, encargado de velar por la proteccion
de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos que participen en un ensayo y de ofre-
cer garantia publica al respecto, mediante un
dictamen sobre el protocolo del ensayo, la ido-
neidad de los investigadores y la adecuacion de
las instalaciones, asi como los métodos y los
documentos que vayan a utilizarse para infor-
mar a los sujetos del ensayo con el fin de obte-
ner su consentimiento informado. En el caso de
ensayos clinicos multicéntricos, el Comité Etico
de Investigacion Clinica encargado de emitir el
dictamen se denomina Comité Etico de Investi-
gacion Clinica de Referencia.

n) Inspeccion: revision oficial por una autori-
dad competente de los documentos, las insta-
laciones, los archivos, los sistemas de garantia
de calidad y cualesquiera otros elementos que
la autoridad competente considere relaciona-
dos con el ensayo clinico y que puedan encon-
trarse en el lugar del ensayo, en las instala-
ciones del promotor y/o de la organizacién de
investigacion por contrato, o en cualquier otro
establecimiento que la autoridad competente
considere oportuno inspeccionar.

0) Acontecimiento adverso: cualquier inci-
dencia perjudicial para la salud en un paciente
0 sujeto de ensayo clinico tratado con un me-
dicamento, aunque no tenga necesariamente
relacion causal con dicho tratamiento.

p) Reaccion adversa: toda reaccion nociva y
no intencionada a un medicamento en investi-
gacion, independientemente de la dosis admi-
nistrada.

q) Acontecimiento adverso grave o reaccion
adversa grave: cualquier acontecimiento adver-
so o reaccion adversa que, a cualquier dosis,
produzca la muerte, amenace la vida del sujeto,
haga necesaria la hospitalizacion o la prolonga-
cion de ésta, produzca invalidez o incapacidad
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permanente o importante, o dé lugar a una
anomalia o malformacion congénita. A efectos
de su notificacion, se trataran también como
graves aquellas sospechas de acontecimiento
adverso o reaccion adversa que se consideren
importantes desde el punto de vista médico,
aunque no cumplan los criterios anteriores.

r) Reaccion adversa inesperada: reaccion
adversa cuya naturaleza o gravedad no se co-
rresponde con la informacion referente al pro-
ducto (por ejemplo, el manual del investigador
en el caso de un medicamento en investigacion
no autorizado para su comercializacion, o la fi-
cha técnica del producto en el caso de un medi-
camento autorizado).

CAPITULO Il
Proteccion de los sujetos del ensayo

Articulo 3. Postulados éticos.

1. Solo se podra iniciar un ensayo clinico
cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica
que corresponda y la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios hayan con-
siderado que los beneficios esperados para el
sujeto del ensayo y para la sociedad justifican
los riesgos; asimismo, s6lo podra proseguir si
se supervisa permanentemente el cumplimien-
to de este criterio.

2. Los ensayos clinicos se realizaran en con-
diciones de respeto a los derechos del sujeto
y a los postulados éticos que afectan a la in-
vestigacion biomédica con seres humanos. 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
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se
obtendra y documentara el consentimiento in-
formado de cada uno de los sujetos del ensayo,
libremente expresado, antes de su inclusion en

el ensayo en los términos previstos en el arti-
culo 7 de este real decreto.

3. Sélo se podran realizar ensayos clinicos
cuando se cumplan todos los requisitos si-
guientes:

a) Disponer de suficientes datos cientificos
y, en particular, ensayos farmacologicos y toxi-
colégicos 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 conoci-
mientos disponibles, la informaciéon buscada
suponga, presumiblemente, un avance en el
conocimiento cientifico sobre el ser humano o
para mejorar su estado de salud y su diseno
minimice los riesgos para los sujetos partici-
pantes en él.

¢) Que los riesgos e inconvenientes previ-
sibles para los sujetos del ensayo se hayan
ponderado con respecto a los beneficios pre-
visibles para cada sujeto del ensayo y futuros
pacientes.

4. Con el fin de garantizar una proteccién
Optima de la salud y los derechos de los suje-
tos, no se podran llevar a cabo investigaciones
obsoletas o repetitivas.

5. El ensayo clinico debe estar disenado
para reducir al minimo posible el dolor, la inco-
modidad, el miedo y cualquier otro riesgo pre-
visible 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 monitoriza-
dos durante el ensayo, especialmente cuando
los sujetos del ensayo sean menores, adultos
incapaces o constituyan una poblacion espe-
cialmente vulnerable en razon de su situacion
econdmica, médica o social.

6. El tratamiento, comunicacién y cesion de
los datos de caracter personal de los sujetos
participantes
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en el ensayo se ajustara a lo dispuesto en
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal,
y constara expresamente en el consentimiento
informado.

7. La atencion sanitaria que se dispense y
las decisiones médicas que se adopten sobre
los sujetos seran responsabilidad de un médico
o de un odontélogo debidamente cualificados.

8. Los sujetos participantes en ensayos clini-
cos sin beneficio potencial directo para el sujeto
en investigacion recibiran del promotor la com-
pensacion pactada por las molestias sufridas.
La cuantia de la compensacion econdmica esta-
ra en relacion con las caracteristicas del ensayo,
pero en ningln caso sera tan elevada como para
inducir a un sujeto a participar por motivos dis-
tintos 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 pro-
porcionalmente segln la participacion del su-
jeto en la experimentacion, en el supuesto de
que decida revocar su consentimiento y aban-
donar el ensayo.

En los casos extraordinarios de investigacio-
nes sin beneficio potencial directo para el su-
jeto en investigacion en menores e incapaces,
para evitar la posible explotacion de estos su-
jetos, no se producira ninguna compensacion
econdmica 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 Unicamente podran recibir del promo-
tor 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 informa-
cion sobre el ensayo, que constara en la hoja
de informacion para el sujeto.

Articulo 4. De los ensayos clinicos con meno-
res.

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposi-
ciones generales establecidas en el articulo an-
terior, solo se podran realizar ensayos clinicos
en menores de edad cuando se cumplan, ade-
mas, las siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especi-
fico 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 in-
vestigacion 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 intereses de la ciencia y de
la sociedad, y existan datos que permitan pre-
ver que los beneficios esperados superan los
riesgos 0 que el riesgo que conlleva el ensayo
es minimo.

¢) Que la obtencion del consentimiento in-
formado se ajuste a lo especificado en el arti-
culo. 7.3.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Co-
mité 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 pe-
diatria.

e) Que se sigan las directrices cientificas
correspondientes de la Agencia Europea para
la Evaluacion de Medicamentos.



RD 223/2004

225

Articulo 5. De los ensayos clinicos con adultos
incapacitados.

Sin perjuicio de la aplicacion de las dispo-
siciones generales establecidas en el articulo
3, solo se podran realizar ensayos clinicos en
adultos que no estén en condiciones de dar
su consentimiento informado y que no lo ha-
yan dado con anterioridad al comienzo de su
incapacidad, cuando se cumplan, ademas, las
siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especi-
fico para la poblacion que se investiga, y dicha
investigacion sea esencial para validar datos
procedentes de ensayos clinicos efectuados en
personas capaces de otorgar su consentimien-
to informado u obtenidos por otros medios de
investigacion. Ademas, la investigacion debera
guardar relacion directa con alguna enferme-
dad que padezca el adulto incapaz, y que ésta
le debilite o ponga en peligro su vida.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca
sobre los intereses de la ciencia y de la socie-
dad, y existan datos que permitan prever que
reporta algin beneficio al paciente que preva-
lezca sobre los riesgos o no produzca ningdn
riesgo.

¢) Que el consentimiento informado se ajus-
te a lo especificado en el articulo 7.3. En todo
caso, los sujetos no deben haberse negado a
dar su consentimiento informado con anteriori-
dad al comienzo de su incapacidad.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Co-
mité Etico de Investigacion Clinica que cuente
con expertos en la enfermedad en cuestion o
que haya recabado asesoramiento de este tipo
de expertos sobre las cuestiones clinicas, éti-
cas y psicosociales en el ambito de la enfer-
medad y del grupo de pacientes afectado.

Articulo 6. De los ensayos clinicos sin benefi-
cio directo para la salud de los sujetos.

1. En los ensayos clinicos sin beneficio po-
tencial directo para la salud de los sujetos par-
ticipantes, el riesgo que estos sujetos asuman
estara justificado en razon del beneficio espera-
do para la colectividad.

2. En menores y en sujetos incapacitados
podran realizarse ensayos sin beneficio poten-
cial directo para el sujeto Gnicamente si, ade-
mas de tenerse en cuenta lo dispuesto en los
articulos 4 y 5, el Comité Etico de Investigacion
Clinica considera que se cumplen los siguien-
tes 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 equipara-
bles a las que corresponden a la practica médi-
ca habitual en funcion de su situacion médica,
psicoldgica o social.

¢) Que del ensayo se pueden obtener cono-
cimientos relevantes sobre la enfermedad o si-
tuacion objeto de investigacion, de vital impor-
tancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser
obtenidos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta
obtencion del consentimiento informado, de
acuerdo con lo contemplado en el articulo 7.

3. En mujeres gestantes o en periodo de
lactancia, s6lo se podran realizar ensayos
clinicos sin beneficio potencial directo para
ellas cuando el Comité Etico de Investiga-
cién Clinica concluya que no suponen ningdn
riesgo previsible para su salud ni para la del
feto o nino, y que se obtendran conocimien-
tos (tiles y relevantes sobre el embarazo o
la lactancia.

Articulo 7. Del consentimiento informado.
1. La obtencion del consentimiento infor-
mado debe tener en cuenta los aspectos in-
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dicados en las recomendaciones europeas al
respecto y que se recogen en las instruccio-
nes para la realizacion de ensayos clinicos en
Espana o, en su caso, en las directrices de la
Unién Europea.

2. El sujeto del ensayo deberad otorgar su
consentimiento después de haber entendido,
mediante una entrevista previa con el investi-
gador o un miembro del equipo de investiga-
cion, los objetivos del ensayo, sus riesgos e
inconvenientes, asi como las condiciones en
las que se llevara a cabo, y después de haber
sido informado de su derecho a retirarse del
ensayo en cualquier momento sin que ello le
ocasione perjuicio alguno.

El consentimiento se documentaréd median-
te una hoja de informacion para el sujeto y el
documento de consentimiento. La hoja de in-
formacion contendra Gnicamente informacion
relevante, expresada en términos claros y com-
prensibles para los sujetos, y estara redactada
en la lengua propia del sujeto.

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

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

1.° Se obtendra el consentimiento informa-
do previo de los padres o del representante le-
gal del menor; el consentimiento debera reflejar
la presunta voluntad del menor y podra retirar-
se en cualquier momento sin perjuicio alguno
para él. Cuando el menor tenga 12 o mas anos,
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 infor-
macion sobre el ensayo, los riesgos y los benefi-
cios adecuada a su capacidad de entendimiento.

3.° El investigador aceptara el deseo explici-
to del menor de negarse a participar en el ensa-
yo o de retirarse en cualquier momento, cuando
éste sea capaz de formarse una opinion en fun-
cion de la informacion recibida.

4.° El promotor pondra en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensa-
yos clinicos cuya poblacién incluya a menores.

b) Si el sujeto es un adulto sin capacidad
para otorgar su consentimiento informado:

1.° Debera obtenerse el consentimiento in-
formado de su representante legal, tras haber
sido informado sobre los posibles riesgos, inco-
modidades y beneficios del ensayo. El consenti-
miento debera reflejar la presunta voluntad del
sujeto y podra ser retirado en cualquier momen-
to sin perjuicio para éste.

2.° Cuando las condiciones del sujeto lo per-
mitan, este debera prestar ademas su consen-
timiento para participar en el ensayo, después
de haber recibido toda la informacion 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.

4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés
especifico para la poblacion en la que se realiza
la investigacion y lo justifiquen razones de nece-
sidad 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
practica clinicay no es posible obtener su consen-
timiento o el de su representante legal. En este
caso, siempre que las circunstancias lo permitan,
se consultara previamente a las personas vincu-
ladas a él por razones familiares o de hecho.
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b) Si el sujeto no es capaz para tomar deci-
siones debido a su estado fisico o psiquico y
carece de representante legal. En este caso, el
consentimiento lo prestaran las personas vincu-
ladas a él por razones familiares o de hecho.

En ambos casos, esta eventualidad y la for-
ma en que se procedera debe hallarse previs-
ta en la documentacion del ensayo aprobada
por el Comité Etico de Investigacién Clinica, y
el sujeto o su representante legal sera infor-
mado en cuanto sea posible y debera otorgar
su consentimiento para continuar en el ensayo
si procediera.

5. El sujeto participante en un ensayo cli-
nico, 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.

Articulo 8. Del seguro u otra garantia financiera
de los sujetos del ensayo.

1. S6lo podra realizarse un ensayo clinico
con medicamentos en investigaciéon si, pre-
viamente, se ha concertado un seguro u otra
garantia financiceraque cubra los danos y per-
juicios que como consecuencia del ensayo pue-
dan resultar para la persona en que hubiera
de realizarse, salvo que el ensayo se refiera
Gnicamente a medicamentos autorizados en
Espana, su utilizacién en el ensayo se ajuste a
las condiciones de uso autorizadas y el Comi-
té 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 cli-
nica habitual.

2. El promotor del ensayo es el responsable
de la contratacion de dicho seguro de respon-
sabilidad o de la garantia financiera y éstos cu-

briran las responsabilidades del promotor, del
investigador principal y sus colaboradores, y del
hospital o centro donde se lleve a cabo el en-
sayo clinico.

3. En el supuesto previsto al final del apar-
tado 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 danos,
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 culpa, del dano
que en su salud sufra el sujeto sometido al en-
sayo clinico, asi como de los perjuicios econ6-
micos que se deriven, incumbiéndoles la carga
de la prueba de que no son consecuencia del
ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o
diagnodsticas que se adopten durante su reali-
zacion. Ni la autorizacion administrativa, ni el
dictamen favorable del Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica eximirdn 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 es-
tas circunstancias.

4. Se presume, salvo prueba en contrario,
que los danos que afecten a la salud del sujeto
del ensayo durante su realizacién y en el ano si-
guiente a la terminacion del tratamiento se han
producido como consecuencia del ensayo. Sin
embargo, una vez concluido el ano, el sujeto
del ensayo esta obligado a probar el nexo entre
el ensayo y el dano producido.

5. A los efectos del régimen de responsabi-
lidad 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 eco-
noémicos que se deriven directamente de dicho
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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 trata-
miento.

6. El importe minimo que en concepto de
responsabilidad estara garantizado sera de
250.000 euros por sujeto sometido a ensayo
clinico, como indemnizacién a tanto alzado.
En caso de que la indemnizacién se fije como
renta anual constante o creciente, el limite de
la cobertura del seguro o de la garantia finan-
ciera sera de al menos 25.000 euros anuales
por cada sujeto sometido al ensayo clinico, pu-
diéndose establecer como capital asegurado
maximo o como importe maximo de la garantia
financiera un sublimite por ensayo clinico y ano
de 2.500.000 euros.

Se autoriza al Ministerio de Sanidad y Con-
sumo para revisar los limites anteriormente es-
tablecidos.

7. Cuando el promotor e investigador princi-
pal sean la misma persona y el ensayo clinico
se realice en un centro sanitario dependiente
de una Administracion pablica, ésta podra adop-
tar las medidas que considere oportunas para
facilitar la garantia de los riesgos especificos
derivados del ensayo en los términos senala-
dos en los apartados anteriores, con el objeto
de fomentar la investigacion.

CAPITULO Il
De los Comités Eticos de Investigacion Clinica

Articulo 9. Del Centro Coordinador de los
Comités Eticos de Investigacién Clinica.

1. Con el objeto de facilitar el dictamen Gnico
se creara el Centro Coordinador de Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica. Dicha organizacion

se constituye como la unidad técnica operativa
que tiene como objetivo facilitar que los Comité
Etico de Investigacion Clinica acreditados por
las comunidades autdbnomas puedan compartir
estandares de calidad y criterios de evaluacion
adecuados y homogéneos y favorecer la agili-
dad en el proceso de obtencion del dictamen
anico.

2. El Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacion Clinica se adscribe al Ministe-
rio de Sanidad y Consumo, a través de la Secre-
taria General de Sanidad.

3. El Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacion Clinica colaborara con las au-
toridades competentes de las comunidades au-
ténomas y rendira cuentas de su actividad en
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud.

4. El Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacion Clinica desarrollara las siguien-
tes actividades:

a) Facilitar el dictamen Gnico en los ensayos
multicéntricos.

b) Coordinar con las comunidades autdéno-
mas el desarrollo de un sistema informatico de
comunicacioén entre Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica.

c) Gestionar la base de datos de ensayos
clinicos de la red nacional de Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

d) Promover criterios de evaluacién comunes
en los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

e) Promover la formacion de los miembros
de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

f) Promover foros de debate entre Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

g) Actuar como punto de contacto para
proporcionar informaciéon sobre el funciona-
miento de la red nacional de Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

h) Proporcionar asesoramiento a los Comi-
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tés Eticos de Investigacion Clinica en cuestio-
nes de procedimiento.
i) Elaborar la memoria anual de actividades.

Articulo 10. Funciones de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica
desempenaran las siguientes funciones:

a) Evaluarlos aspectos metodolégicos, éti-
cos y legales de los ensayos clinicos que les
sean remitidos, de conformidad con lo estable-
cido en la seccion 2.a del capitulo IV.

b) Evaluar las modificaciones relevantes de
los ensayos clinicos autorizados.

c) Realizar un seguimiento del ensayo, des-
de su inicio hasta la recepcion del informe fi-
nal.

Articulo 11. Acreditacion de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacion Clini-
ca seran acreditados por la autoridad sanita-
ria competente en cada comunidad auténoma,
quien determinara el ambito geografico e ins-
titucional de cada comité. Dicha acreditacion
debera ser renovada periédicamente por dicha
autoridad sanitaria seglin los procedimientos
y plazos que ésta determine. Tanto la acredi-
tacién inicial como sus renovaciones deberan
ser notificadas a la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios y al Centro
Coordinador de Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

Articulo 12. Composicion de los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica.

1. El Comité Etico de Investigacién Clinica
debera estar constituido por al menos nueve
miembros, de manera que se asegure la in-
dependencia de sus decisiones, asi como su
competencia y experiencia en relaciéon con los

aspectos metodolégicos, éticos y legales de la
investigacion, la farmacologia y la practica clini-
ca asistencial en medicina hospitalaria y extra
hospitalaria.

2. Entre los miembros del citado comité figu-
raran médicos, uno de los cuales sera farmacé-
logo clinico; un farmacéutico de hospital, y un
Diplomado universitario en Enfermeria.

Al menos un miembro debera ser indepen-
diente de los centros en los que se lleven a
cabo proyectos de investigacion que requieran
la evaluacion ética por parte del comité.

Al menos dos miembros deben ser ajenos
a las profesiones sanitarias, uno de los cuales
debera ser Licenciado en Derecho.

3. Se garantizara un sistema de renovacién
de miembros que permita nuevas incorporacio-
nes de forma regular, a la vez que se mantiene
la experiencia del comité.

4. Tal como establece el articulo 4 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamen-
to, la pertenencia a un Comité Etico de Investi-
gacion Clinica sera incompatible con cualquier
clase de intereses derivados de la fabricacion
y venta de medicamentos y productos sanita-
rios.

Articulo 13. Requisitos minimos respecto a los
medios e infraestructura de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Las autoridades sanitarias de las comunida-
des autébnomas correspondientes aseguraran
que cada Comité

Etico de Investigacién Clinica acreditado
cuente al menos con los siguientes medios:

a) Instalaciones especificas que permitan la
realizacion de su trabajo, en condiciones que ga-
ranticen la confidencialidad. Deberan disponer de
un espacio apropiado para la secretaria del comi-
té, para la realizacion de las reuniones y para el
manejo y archivo de documentos confidenciales.
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b) Equipamiento informatico con capacidad
suficiente para manejar toda la informacion ge-
nerada por el comité y disponibilidad de un sis-
tema rapido de transmisién de informacion.

c¢) Personal administrativo y técnico que per-
mita al comité poder ejercer de manera apropia-
da sus funciones.

Articulo 14. Normas generales de funciona-
miento de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

1. Ni el Comité Etico de Investigacion Clini-
ca ni ninguno de sus miembros podran percibir
directa ni indirectamente remuneracion alguna
por parte del promotor del ensayo.

2. Los Comités Eticos de Investigacion Clini-
ca deberan elaborar y seguir para su funciona-
miento unos procedimientos normalizados de
trabajo que como minimo se referiran a:

a) La composicion y requisitos que deben
cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones, que al
menos debera ser mensual.

c) El procedimiento para convocar a sus
miembros.

d) Los aspectos administrativos, incluyendo
la documentacion que debe presentarse.

e) Los casos en que se pueda realizar una
revision rapida de la documentacién correspon-
diente a un ensayo clinico y el procedimiento
que debe seguirse en estos casos.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y
sistema de seguimiento de los ensayos.

g) Los mecanismos de toma de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas
de las reuniones.

i) El archivo y conservacion de la documen-
tacion del comité y de la relacionada con los
ensayos clinicos evaluados.

3. En los casos que exista Comision de In-
vestigacién o Comité de Etica Asistencial, debe-

ra formar parte del comité un miembro de cada
una de ellas.

4. Cuando el Comité Etico de Investigacién
Clinica no redna los conocimientos y experien-
cia necesarios para evaluar un determinado en-
sayo clinico recabara el asesoramiento de algu-
na persona experta no perteneciente al comité,
que respetara el principio de confidencialidad.
De esta manera:

a) Cuando el comité evalUe protocolos de
investigacion clinica con procedimientos quirar-
gicos, técnicas diagnosticas o productos sani-
tarios, contara con el asesoramiento de al me-
nos una persona experta en el procedimiento o
tecnologia que se vaya a evaluar.

b) Cuando el comité evalle ensayos clinicos
que se refieran a menores o a sujetos incapacita-
dos, contara con el asesoramiento de al menos
una persona con experiencia en el tratamiento
de la poblacién que se incluya en el ensayo.

5. El investigador principal o los colaborado-
res de un ensayo clinico no podran participar en
la evaluacion, ni en el dictamen de su propio pro-
tocolo, aun cuando sean miembros del comité.

6. Cada reunion del comité quedara recogida
en el acta correspondiente, en la que se detalla-
ran como minimo los miembros asistentes, que
para cada estudio evaluado se han ponderado
los aspectos contemplados en este real decreto
y la decision adoptada sobre cada ensayo.

CAPITULO IV
De la intervencion sobre los ensayos
clinicos con medicamentos

SECCION 1.2
Disposiciones comunes

Articulo 15. Requisitos para la realizacion
de ensayos clinicos.
Para la realizacion de ensayos clinicos con
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medicamentos se precisara del previo dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacién Clf-
nica correspondiente, de la conformidad de la
direccion de cada uno de los centros donde el
ensayo vaya a realizarse y de la autorizacion
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

El dictamen y la autorizacion citados en el
parrafo anterior podran solicitarse de forma
simultanea o no, segin las preferencias del
promotor.

SECCION 2.
Del dictamen de los comités éticos
de investigacion clinica

Articulo 16. |niciacion del procedimiento.

1. El promotor debera solicitar por escrito el dic-
tamen del Comité Etico de Investigacion Clinica, de
acuerdo con las instrucciones para la realizacion
de ensayos clinicos en Espana o, en su caso, las
directrices de la Comision Europea, que publicara
el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La solicitud deberd acompanarse de la
siguiente documentacion:

a) El protocolo.

b) EI manual del investigador.

c) Los documentos referentes al consenti-
miento informado, incluyendo la hoja de infor-
macion para el sujeto de ensayo.

d) Los documentos sobre la idoneidad del
investigador y sus colaboradores.

e) Los documentos sobre la idoneidad de
las instalaciones.

f) Las cantidades y el modo en que los
investigadores y sujetos puedan ser, en su
caso, remunerados o indemnizados por su par-
ticipacion en el ensayo clinico, asi como los ele-
mentos pertinentes de todo contrato previsto
entre el promotor y el centro.

g) Una copia de la poéliza del seguro o del

justificante de la garantia financiera del ensayo
clinico o un certificado de ésta, cuando proce-
da.

h) En los casos previstos en el articulo 8.3
de ausencia de seguro o de seguro con cober-
tura parcial, deberd acompanarse documento
firmado de asuncion de responsabilidad en
caso de danos producidos como consecuencia
del ensayo.

i) Los procedimientos y material utilizado
para el reclutamiento de los sujetos del ensa-
yo.

j) El compromiso de los investigadores que
esta previsto que participen en el ensayo.

Articulo 17. Criterios de evaluacion para la
emision del dictamen.

1. El Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente evaluara el protocolo, el ma-
nual del investigador y el resto de la documen-
tacion que acompane a la solicitud y emitira su
dictamen tomando en consideracion, en parti-
cular, las siguientes cuestiones:

a) La pertinencia del ensayo clinico, tenien-
do en cuenta el conocimiento disponible.

b) La pertinencia de su diseno para obtener
conclusiones fundamentadas con el namero
adecuado de sujetos en relacién con el objetivo
del estudio.

c) Los criterios de seleccién y retirada de
los sujetos del ensayo, asi como la seleccion
equitativa de la muestra.

d) La justificacion de los riesgos e inconve-
nientes previsibles en relacion con los benefi-
cios esperables para los sujetos del ensayo,
para otros pacientes y para la comunidad,
teniendo en cuenta el principio de proteccion
de los sujetos del ensayo desarrollado en el
articulo 3.

e) La justificacion del grupo control (ya sea
placebo o un tratamiento activo).
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f) Las previsiones para el seguimiento del
ensayo.

g) La idoneidad del investigador y de sus
colaboradores.

h) La idoneidad de las instalaciones.

i) La idoneidad de la informacion escrita
para los sujetos del ensayo y el procedimiento
de obtencion del consentimiento informado, y
la justificacion de la investigacion en personas
incapaces de dar su consentimiento informa-
do.

j) El seguro o la garantia financiera previstos
para el ensayo.

k) Las cantidades y, en su caso, previsio-
nes de remuneracion o compensacion para los
investigadores y sujetos del ensayo y los as-
pectos relevantes de cualquier acuerdo entre el
promotor y el centro, que han de constar en el
contrato previsto en el articulo 30.

1) ElI plan previsto para el reclutamiento de
los sujetos.

2. Las cuestiones indicadas en los parrafos
g), h) y k) del apartado anterior deberan ser eva-
luadas para cada uno de los centros implicados
en el ensayo clinico.

Articulo 18. Procedimiento para la emision del
dictamen en ensayos unicéntricos.

1. En el caso de los ensayos clinicos unicén-
tricos, la solicitud se presentara ante el Comité
Etico de Investigacion Clinica correspondiente.
Este, en el plazo de 10 dias naturales, verifi-
cara que la solicitud redne los requisitos pre-
vistos en el articulo 16 y, sin perjuicio de su
subsanacion cuando proceda, comunicara al
promotor la admision a tramite de la solicitud
con indicaciéon del calendario de evaluacion o,
€n su caso, su inadmision a tramite.

2. El Comité Etico de Investigacion Clini-
ca dispondra de un plazo maximo de 60 dias
naturales, a contar desde la notificacion de la

admision a tramite de la solicitud, para comu-
nicar su dictamen motivado al promotor y a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

3. Durante el periodo establecido en el apar-
tado anterior, el comité podra solicitar una sola
vez informacion complementaria al promotor;
en tal caso se suspendera el computo del plazo
de evaluacion hasta que se reciba la informa-
cion solicitada.

4. En el caso de ensayos clinicos que se
refieran a medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somatica o que contengan orga-
nismos modificados genéticamente, el plazo
establecido en el apartado 2 sera de 90 dias
naturales. Dicho plazo podra prorrogarsepor
otros 90 dias cuando se recabe dictamen de
un comité de expertos.

5. En el caso de ensayos clinicos que se re-
fieran a terapia celular xenogénica, no existira
ninguna limitacién de plazo para la emision del
dictamen motivado.

Articulo 19. Dictamen dnico en ensayos clini-
cos multicéntricos.

1. En los ensayos clinicos en los que partici-
pen dos 0 mas centros ubicados en Espana, se
emitira un Unico dictamen con independencia
del nimero de Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados.

El dictamen Unico se adoptara de conformi-
dad con el procedimiento previsto en los apar-
tados siguientes.

2. ElI promotor presentara la solicitud de
evaluacién del ensayo ante el Comité Etico de
Investigacion Clinica que actuara como comité
de referencia y que se responsabilizara de la
emision del dictamen Unico y al resto de los
Comités Eticos de Investigacion Clinica implica-
dos.

3. El Comité Etico de Investigacion Clinica
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de referencia, en el plazo maximo de 10 dias
naturales, verificara que la solicitud relne los
requisitos previstos en el articulo 16y, sin per-
juicio de su subsanacién cuando proceda, co-
municara al promotor y a los Comité Etico de
Investigacion Clinica implicados en el ensayo
la admisién a tramite de la solicitud con indica-
cion del calendario de evaluacion o, en su caso,
su inadmisién a tramite.

4. El Comité Etico de Investigacion Clinica
de referencia dispondra de un plazo maximo de
60 dias naturales, a contar desde la notifica-
cion de la admision a tramite al promotor para
comunicar su dictamen motivado al promotor,
a la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y a los demas comités impli-
cados en el ensayo.

Cada comité implicado remitira con tiempo
suficiente al comité de referencia un informe
sobre los aspectos locales del ensayo, asi
como sobre cualquier otro aspecto del ensayo
que considere relevante.

5. Durante el periodo establecido en el apar-
tado anterior, el Comité Etico de Investigacion
Clinica de referencia podra solicitar una sola vez
informacion complementaria al promotor; en tal
caso se suspendera el computo del plazo de
evaluacion hasta que se reciba la informacion
solicitada. Dicha informacién se presentara
también a los demas comités implicados.

6. Los informes de los demas comités im-
plicados deberan ser tenidos en cuenta por el
Comité Etico de Investigacion Clinica de refe-
rencia para la emision del dictamen Unico, que
habra de ser motivado, especialmente, en caso
de discrepar de la opinidon de otro comité sobre
cualquier aspecto del ensayo, pero sélo vincu-
laran al comité de referencia respecto a los as-
pectos locales.

7. En el caso de ensayos clinicos que se
refieran a medicamentos de terapia génica, de

terapia celular somatica o que contengan orga-
nismos modificados genéticamente, el plazo
establecido en el apartado 4 sera de 90 dias
naturales. Dicho plazo podra prorrogarse por
otros 90 dias cuando se recabe dictamen de
un comité de expertos.

8. En el caso de ensayos clinicos que se re-
fieran a terapia celular xenogénica, no existira
ninguna limitacién de plazo para la emision del
dictamen motivado.

SECCION 3.2
De la autorizacion de la agencia espanol
de medicamentos y productos sanitarios

Articulo 20. /niciacién del procedimiento.

1. La autorizacion del ensayo clinico debera
solicitarse mediante escrito del promotor dirigi-
do al Director

de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, de acuerdo con las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clini-
cos en Espana o, en su caso, las directrices de
la Comision Europea, que publicara el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.

2. La solicitud deberd acompanarse de la
siguiente documentacion:

a) Protocolo del ensayo.

b) Manual del investigador.

c) Hoja de informacion para los sujetos del
ensayo.

d) Expediente del medicamento en investi-
gacion, cuando proceda.

e) Acreditacion del pago de la tasa prevista
en el articulo 1 17.1, grupo V, epigrafe 5.2, de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Me-
dicamento.

3. Ademas, sera necesaria la calificacion
como producto en fase de investigacion clinica
para aquellos medicamentos en investigacion
que se definan en las instrucciones para la rea-
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lizacion de ensayos clinicos en Espana o, en su
caso, las directrices de la Comisién Europea,
que publicara el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo. Para la calificacion del medicamento como
producto en fase de investigacion clinica, a los
efectos previstos en el articulo 24, se debera
aportar la siguiente documentacion:

a) Formulario de solicitud.

b) Expediente del medicamento en investi-
gacion.

c) Acreditacion del pago de la tasa prevista
en el articulo 1 17.1, grupo V, epigrafe 5. 1,
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento.

Articulo 21. Validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, en el plazo de 10 dias
naturales, verificard que la solicitud relne los
requisitos previstos en el articulo anterior, y no-
tificara al solicitante la admision a tramite de la
solicitud con indicacién del procedimiento apli-
cable, asi como del plazo para la notificacion de
la resolucion.

2. En el caso de que la solicitud no relna
los requisitos establecidos en el apartado an-
terior, se requerira al solicitante para que sub-
sane las deficiencias en el plazo maximo de 10
dias, con indicacién de que, si asi no lo hiciera,
se archivara la solicitud previa resolucion que
se dictara en los términos establecidos en el
articulo 42 de la Ley 30/1992, de 26 de no-
viembre, de Régimen Juridico para las Adminis-
traciones Publicas y del Procedimiento Adminis-
trativo Coman.

3. En el plazo de 10 dias naturales, a contar
desde la presentacion de la documentacion re-
querida, se notificara al solicitante la admision
a tramite de su solicitud en los términos previs-
tos en el apartado 1 de este articulo o, en su
caso, su inadmision a tramite.

Articulo 22. Procedimiento ordinario.

1. La autorizacion se entendera otorgada
si en el plazo de 60 dias naturales, a contar
desde la notificacion de la admision a tramite
de la solicitud, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios no comunica
objeciones motivadas al solicitante siempre y
cuando se haya notificado de forma previa a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios el dictamen favorable del Comité
Etico de Investigacion Clinica y la conformidad
de la direccion de los centros participantes en
el ensayo.

2. En el caso de que se comuniquen obje-
ciones motivadas, el solicitante dispondra del
plazo de 15 dias naturales para modificar su
solicitud de acuerdo con lasobjeciones plantea-
das o, en caso de discrepancia con dichas obje-
ciones, efectuar las alegaciones y presentar los
documentos que estime pertinentes en apoyo
de su solicitud.

Transcurrido el plazo establecido en el pa-
rrafo anterior sin que el solicitante haya modifi-
cado la solicitud o presentado alegaciones, se
le entendera desistido de su solicitud.

3. A la vista de la modificacion propuesta
por el solicitante o, en su caso, de sus alega-
ciones, la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios emitira resolucion expre-
sa, autorizando o denegando el ensayo, que
debera ser notificada al solicitante en el plazo
de 15 dias a contar desde la entrada en su
registro general del escrito de modificacion o
alegaciones.

4. La autorizacion del ensayo clinico se en-
tendera sin perjuicio de la aplicacién, cuando
proceda, de la legislacion vigente sobre la uti-
lizacion confinada de organismos modificados
genéticamente, y la liberacién intencional en
el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente.
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Articulo 23. Procedimientos especiales.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al articulo
anterior, no podra iniciarse un ensayo clinico
sin la previa autorizacion por escrito de la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios haya comunicado objeciones al promotor
dentro del plazo establecido en el apartado 1
del articulo anterior.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que
requieren la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica.

c) Ensayos clinicos con medicamentos de
terapia génica, terapia celular somatica (in-
cluidos los de terapia celular xenogénica), asi
como todos los medicamentos que contengan
organismos modificados genéticamente.

2. En los casos previstos en el apartado an-
terior, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios emitira resolucion expre-
sa que autorice o deniegue el ensayo clinico,
de conformidad con el procedimiento y los pla-
zos previstos en el articulo 22, con las parti-
cularidades que se establecen en los aparta-
dos 3y 4 siguientes.

Una vez transcurrido el plazo correspondien-
te sin que se notifique al interesado la resolu-
cioén, se podra entender desestimada la solici-
tud.

3. En los ensayos clinicos con medicamen-
tos de terapia génica, terapia celular somatica
(excluidos los de terapia celular xenogénica),
asi como todos los medicamentos que conten-
gan organismos modificados genéticamente, el
plazo maximo para autorizar expresamente el
ensayo clinico sera de 90 dias naturales. Dicho
plazo se ampliara en 90 dias naturales cuan-
do resulte preceptivo recabar algin informe de
acuerdo con la normativa vigente.

4. En los ensayos clinicos con medicamen-
tos de terapia celular xenogénica, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios no tendra limite temporal para la comu-
nicacion de objeciones ni para la autorizacion o
denegacion del ensayo.

Articulo 24. Productos en fase de investigacion
clinica.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, cuando autorice un en-
sayo clinico con un medicamento en investiga-
cion, hara constar en la autorizacion del ensayo
la calificacion de dicho medi-

camento como producto en fase de investi-
gacion clinica, en los casos que proceda.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios mantendra un registro
actualizado de los medicamentos en investi-
gacion calificados como productos en fase de
investigacion clinica, en el que se enumeraran
las indicaciones concretas que pueden ser ob-
jeto de investigacion clinica, asi como las limi-
taciones, plazos, condiciones y garantias que,
en su caso, se establezcan.

3. Para la autorizacion de posteriores ensa-
yos clinicos con un medicamento en investiga-
cion previamente calificado como producto en
fase de investigacion clinica debera actualizar-
se, cuando resulte necesario, la documentacion
citada en el articulo 20.3 conforme a las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clini-
cos en Espana o, en su caso, las directrices de
la Comision Europea, que publicara el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.

Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto
en el parrafo anterior haran referencia a dichas
circunstancias.

Articulo 25. Modificacion de las condiciones de
autorizacion de ensayos clinicos.
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1. Cualquier modificacion en las condicio-
nes autorizadas para un ensayo clinico que se
considere relevante no podra llevarse a efecto
sin el previo dictamen favorable del Comité Eti-
co de Investigacion Clinica correspondiente y la
autorizacion de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacion
se refiere exclusivamente a documentos espe-
cificos que deben ser evaluados por el Comité
Etico de Investigacién Clinica, Gnicamente se
requerird el dictamen favorable de dicho co-
mité para su aplicacion. Por el contrario, si la
modificacion se refiere a la documentacion que
deba ser evaluada Gnicamente por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, solamente se requerira la autorizacion
de ésta.

Si se dieran circunstancias que pudieran po-
ner en peligro la seguridad de los sujetos, el
promotor y el investigador adoptaran las medi-
das urgentes oportunas para proteger a los su-
jetos de cualquier riesgo inmediato. El promotor
informara lo antes posible tanto a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios como a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados en el ensayo de dichas cir-
cunstancias y de las medidas adoptadas.

2. Se consideran modificaciones relevantes
aquellas que se detallen en las instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espa-
na o, en su caso, las directrices de la Comisién
Europea, que publicara el Ministerio de Sani-
dad y Consumo.

3. La solicitud debera presentarse por es-
crito, fechada y firmada por el promotor € in-
vestigador, ante la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios y ante los
Comités Eticos de Investigacion Clinica corres-
pondientes. La solicitud se adecuara a lo esta-
blecido en las instrucciones para la realizacion

de ensayos clinicos en Espana o, en su caso,
las directrices de la Comision Europea, que pu-
blicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

4. El dictamen previo se adoptara conforme
al procedimiento establecido en los articulos
18 y 19. No obstante:

a) EI Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente dispondra de un plazo maxi-
mo de 35 dias naturales, a contar desde la
notificacion de la admision a tramite de la so-
licitud, para comunicar su dictamen motivado
al promotor, al Centro Coordinador de Comités
Eticos de Investigacion Clinica, a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y, en el casode ensayos multicéntricos,
a los Comités Eticos de Investigacion Clinica
implicados.

b) En los ensayos multicéntricos, el informe
de los Comités Eticos de Investigacion Clinica
implicados distintos del comité de referencia
sb6lo resultara preceptivo cuando la modifica-
cion suponga la incorporacion de nuevos cen-
tros o investigadores principales al ensayo, y
sb6lo sera vinculante en los aspectos locales
del ensayo. S6lo sera necesario el informe del
comité ético correspondiente al centro o inves-
tigador que se incorpore.

5. La autorizacién de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios se
adoptara conforme al procedimiento estableci-
do en los articulos 21, 22 y 23. No obstante,
la autorizacion se entendera otorgada si en el
plazo de 35 dias naturales, a contar desde la
notificacion de la admisién a tramite de la soli-
citud, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios no comunica objeciones
motivadas al solicitante.

6. En caso de modificaciones en ensayos
clinicos con medicamentos de terapia génica,
de terapia celular somatica (incluidos los de
terapia celular xenogénica), asi como todos
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los medicamentos que contengan organismos
modificados genéticamente, los plazos para su
autorizacion podran ser ampliados, notificando
al promotor el nuevo plazo.

Articulo 26. Suspension yrevocacion de la au-
torizacion del ensayo clinico.

1. La autorizacion del ensayo clinico se sus-
pendera o revocara, de oficio o a peticion justi-
ficada del promotor, mediante resolucion de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios en los siguientes supuestos:

a) Si se viola la ley.

b) Si se alteran las condiciones de su auto-
rizacion.

¢) Si no se cumplen los principios éticos re-
cogidos en el articulo 60 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo.

e) En defensa de la salud pablica.

2. La resolucion por la que se suspenda o
revoque la autorizacion del ensayo se adoptara
previa instruccion del oportuno procedimiento,
con audiencia al interesado que debera pronun-
ciarse en el plazo de siete dias a contar desde
la notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la resolucion citada en el
parrafo anterior, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios notificara la
decision adoptada, con expresa indicacion de
los motivos, a los Comités Eticos de Investiga-
cioén Clinica participantes, a la Comision Euro-
pea, a la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos, a las autoridades sanitarias
de las comunidades auténomas y a las autori-
dades sanitarias de los demas Estados miem-
bros.

3. Las autoridades sanitarias de las comu-
nidades autébnomas, por propia iniciativa o a
propuesta del Comité Etico de Investigacion CIi-
nica correspondiente, podran resolver la sus-

pensién cautelar del ensayo clinico en los ca-
sos previstos en el apartado 1, y lo notificaran
de inmediato a la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, la cual, confor-
me a lo establecido en el apartado 2, resolvera
la suspensidon o revocacion de la autorizacion
del ensayo o, en su caso, el levantamiento de
la medida cautelar.

Articulo 27. Informe final del ensayo clinico.

1. Una vez finalizada la realizacion del ensa-
yo clinico, en el plazo de 90 dias, el promotor
notificara a

la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y a los comités éticos impli-
cados el final del ensayo.

2. En caso de terminacion anticipada, en el
plazo de 15 dias el promotor remitira a la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y a los Comités Eticos de Investiga-
cion Clinica implicados un informe que incluya
los datos obtenidos hasta el momento de su
conclusién anticipada, asi como los motivos
de ésta, y en su caso las medidas adoptadas
en relacion con los sujetos participantes en el
ensayo.

3. En el plazo de un ano desde el final del
ensayo, el promotor remitira a la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios
y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica
implicados un resumen del informe final sobre
los resultados del ensayo.

4. Cuando la duracion del ensayo sea su-
perior a un ano, sera necesario ademas que
el promotor remita un informe anual sobre la
marcha del ensayo.

5. En todos los casos se seguiran las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clini-
cos en Espana o, en su caso, las directrices de
la Comision Europea, que publicara el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.
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CAPITULO V
Del uso compasivo

Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos.

1. Se entiende por uso compasivo de medi-
camentos la utilizacion en pacientes aislados y
al margen de un ensayo clinico de medicamen-
tos en investigacion, incluidas especialidades
farmacéuticas para indicaciones o condiciones
de uso distintas de las autorizadas, cuando el
médico bajo su exclusiva responsabilidad con-
sidere indispensable su utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las
condiciones de uso compasivo se requerira el
consentimiento informado del paciente o de
su representante legal, un informe clinico en
el que el médico justifique la necesidad de di-
cho tratamiento, la conformidad del director del
centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y
la autorizacion de la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

3. El médico responsable comunicara a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios los resultados del tratamiento,
asi como las sospechas de reacciones adver-
sas que puedan ser debidas a éste.

Articulo 29. Continuacion del tratamiento tras
la finalizacién del ensayo.

Una vez finalizado el ensayo, toda continua-
cién en la administracion del medicamento en
investigacion, en tanto no se autorice el me-
dicamento para esas condiciones de uso, se
regira por las normas establecidas para el uso
compasivo en el articulo anterior.

CAPITULO VI
Aspectos econdomicos

Articulo 30. Aspectos econémicos del ensayo
clinico.

1. Todos los aspectos econémicos relacio-
nados con el ensayo clinico quedaran refleja-
dos en un contrato entre el promotor y cada
uno de los centros donde se vaya a realizar el
ensayo. Esta documentacion se pondra a dis-
posicién del Comité Etico de Investigacion Clini-
ca correspondiente.

2. Las Administraciones sanitarias com-
petentes para cada servicio de salud esta-
bleceran los requisitoscomunes y condicio-
nes de financiacion, asi como el modelo de
contrato de conformidad con los principios
generales de coordinaciéon que acuerde el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud.

3. En el contrato constara el presupuesto
inicial del ensayo, que especificara los costes
indirectos que aplicara el centro, asi como los
costes directos extraordinarios, considerando
como tales aquellos gastos ajenos a los que
hubiera habido si el sujeto no hubiera par-
ticipado en el ensayo, como analisis y explora-
ciones complementarias anadidas, cambios en
la duracion de la atencién a los enfermos, re-
embolso 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.

CAPITULO VII
Medicamentos en investigacion

Articulo 31. Fabricacion.

1. La fabricacion de medicamentos no au-
torizados en Espana para su utilizacion en el
ambito de un ensayo clinico Gnicamente podra
realizarse previa autorizacion de la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios. Esta autorizacion estara vigente durante
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el tiempo de realizacion del ensayo clinico en el
que se utilicen.

2. El fabricante de un medicamento en in-
vestigacion ha de estar autorizado para el ejer-
cicio de su actividad de acuerdo con lo esta-
blecido en el Real Decreto 1564/1992, de 18
de diciembre, por el que se desarrolla y regula
el régimen de autorizacion de los laboratorios
farmacéuticos e importadores de medicamen-
tos y la garantia de calidad de su fabricacion
industrial.

3. En el caso de que alguna de las fases de
la fabricacion, como el acondicionamiento final,
se realicen en un servicio de farmacia hospita-
lario, dicho servicio quedara excluido de la au-
torizacion contemplada en el apartado 2.

4. En todas las fases de la fabricacion de un
medicamento en investigacion se han de seguir
las normas de correcta fabricacion de medica-
mentos en la Union Europea, incluido su anexo
13, publicadas por el Ministerio de Sanidad y
Consumo.

Articulo 32. Importacion.

1. La importacion de medicamentos en
investigacion, para su utilizacion en el ambito
de un ensayo clinico, Gnicamente podra reali-
zarse previa autorizacion de la Agencia Espano-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. El laboratorio farmacéutico importador
garantizara que el medicamento ha sido elabo-
rado por un fabricante debidamente autorizado
en el pais de origen y que cumple normas de
correcta fabricacion, al menos equivalentes a
las establecidas por la Unién Europea, sin per-
juicio de la responsabilidad del promotor esta-
blecida en el articulo 35.

3. La solicitud de fabricacion o importacion de
medicamentos en investigacion podra solicitarse
en unidad de acto con la solicitud de realizacion
del ensayo clinico al que estén destinados.

La fabricaciéon o importacion de medicamen-
tos hemoderivados, estupefacientes o psicotro-
pos se regiran por su normativa especifica en
la materia.

Articulo 33. Etiquetado.

El etiquetado de los medicamentos en in-
vestigacion debera figurar al menos en lengua
espanola oficial del Estado y adecuarse a lo
establecido en el anexo 13 de las de normas
de correcta fabricacion de medicamentos en la
Unién Europea.

CAPITULO VIII
Normas de buena practica clinica

Articulo 34. Normas de buena practica clinica.

Todos los ensayos clinicos con medica-
mentos que se realicen en Espana deberan
llevarse a cabo de acuerdo con las normas
de buena practica clinica publicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, siempre
que no se opongan a lo dispuesto en este
real decreto.

Articulo 35. Promotor.

1. El promotor o su representante legal ha-
bra de estar establecido en uno de los Estados
miembros de la Unién Europea.

2. Corresponde al promotor firmar las so-
licitudes de dictamen y autorizacion dirigidas
al Comité Etico de Investigacion Clinica y a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

a) Establecer y mantener un sistema de ga-
rantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que
los ensayos sean realizados y los datos genera-
dos, documentados y comunicados de acuerdo
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con el protocolo, las normas de buena practica
clinica y lo dispuesto en este real decreto.

b) Firmar, junto con el investigador que
corresponda, el protocolo y cualquiera de sus
modificaciones.

c) Seleccionar al investigador méas adecua-
do segln su cualificacion y medios disponi-
bles, y asegurarse de que éste llevara a cabo
el estudio tal como esta especificado en el
protocolo.

d) Proporcionar la informacion basica y cli-
nica disponible del producto en investigacion y
actualizarla a lo largo del ensayo.

e) Solicitar el dictamen del Comité Etico
de Investigacion Clinica y la autorizacion de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, asi como suministrarles la
informacion y recabar las autorizaciones que
procedan, sin perjuicio de la comunicacion a
las comunidades auténomas, en caso de modi-
ficacion o violacion del protocolo o interrupcion
del ensayo, y las razones para ello.

f) Suministrar de forma gratuita los medica-
mentos en investigacion, garantizar que se han
cumplido las normas de correcta fabricacion
y que las muestras estan adecuadamente en-
vasadas y etiquetadas. También es responsa-
ble de la conservacion de muestras y sus pro-
tocolos de fabricacion 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, conser-
vacion y uso de dichas muestras.

Excepcionalmente, se podran acordar con el
centro otras vias de suministro.

g) Designar el monitor que vigilara la marcha
del ensayo.

h) Comunicar a las autoridades sanitarias,
a los investigadores y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica involucrados en el ensayo
las sospechas de reacciones adversas graves

e inesperadas de conformidad con lo estableci-
do en los articulos 43 a 46.

i) Proporcionar al investigador y al Comité
Etico de Investigacion Clinica, de forma inme-
diata, cualquier informacion de importancia a la
que tenga acceso durante el ensayo.

j) Proporcionar compensacion econémica a
los sujetos en caso de lesién o muerte relacio-
nadas con el ensayo. Proporcionar al investiga-
dor cobertura legal y econémica en estos casos
excepto cuando la lesion sea consecuencia de
negligencia o mala practica del investigador.

k) Acordar con el investigador las obligacio-
nes en cuanto al tratamiento de datos, elabo-
racion 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.

I) EI promotor dispondra de un punto de con-
tacto, donde los sujetos del ensayo puedan ob-
tener mayor informacioén sobre éste, que podra
delegar en el investigador.

Articulo 36. Monitor.

Son responsabilidades del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimien-
tos normalizados de trabajo del promotor, vi-
sitar al investigador antes, durante y después
del ensayo para comprobar el cumplimiento del
protocolo, garantizar que los datos son regis-
trados de forma correcta y completa, asi como
asegurarse de que se ha obtenido el consenti-
miento informado de todos los sujetos antes
de su inclusién en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el
centro donde se realizara la investigacion son
adecuados para este proposito durante el pe-
riodo de realizacion del ensayo.

c) Asegurarse de que tanto el investigador
principal como sus colaboradores han sido in-
formados adecuadamente y garantizar en todo
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momento una comunicacion rapida entre inves-
tigador y promotor.

d) Verificar que el investigador cumple el pro-
tocolo y todas sus modificaciones aprobadas.

e) Comprobar que el almacenamiento, dis-
tribucion, devolucion y documentacion de los
medicamentos en investigacion es seguro y
adecuado.

f) Remitir al promotor informes de las visitas
de monitorizacion y de todos los contactos rele-
vantes con el investigador.

Articulo 37. Investigador.

1. El investigador dirige y se responsabiliza
de la realizacion practica del ensayo clinico en
un centro, y firma junto con el promotor la soli-
citud, corresponsabilizandose con él.

2. Solamente podra actuar como investiga-
dor un médico o persona que ejerza una profe-
sion reconocida en Espana para llevar a cabo
las investigaciones en razon de su formacion
cientifica y de su experiencia en la atencion sa-
nitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el pro-
motor el protocolo del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los
medicamentos en investigacion.

¢) Garantizar que el consentimiento informa-
do se recoge de conformidad a lo establecido
en este real decreto.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de
forma correcta y garantizar su veracidad.

e) Notificar inmediatamente los aconteci-
mientos adversos graves o inesperados al pro-
motor.

f) Garantizar que todas las personas implica-
das respetaran la confidencialidad de cualquier
informacion acerca de los sujetos del ensayo,
asi como la proteccion de sus datos de carac-
ter personal.

g) Informar regularmente al Comité Etico de
Investigacion Clinica de la marcha del ensayo.

h) Corresponsabil iza rse con el promotor de
la elaboracion del informe final del ensayo, dan-
do su acuerdo con su firma.

Articulo 38. Publicaciones.

1. El promotor esta obligado a publicar los
resultados, tanto positivos como negativos, de
los ensayos clinicos autorizados en revistas
cientfficas y con mencién al Comité Etico de In-
vestigacion Clinica que aprobd el estudio.

2. Cuando se hagan publicos estudios y tra-
bajos de investigacion sobre medicamentos,
dirigidos a la comunidad cientifica, se haran
constar los fondos obtenidos por el autor por o
para su realizacion y la fuente de financiacion.

3. Se mantendra en todo momento el anoni-
mato de los sujetos participantes en el ensayo.

4. Los resultados o conclusiones de los
ensayos clinicos se comunicaran preferente-
mente en publicaciones cientificas antes de
ser divulgados al plblico no sanitario. No se
daran a conocer de modo prematuro o sensa-
cionalista tratamientos de eficacia todavia no
determinada, ni se exagerara ésta.

5. La publicidad de medicamentos en in-
vestigacion queda terminantemente prohibida,
tal como se establece en la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento, el Real De-
creto 1416/1994, de 25 de junio, por el que
se regula la publicidad de los medicamentos,
el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto,
sobre publicidad y promociéon comercial de pro-
ductos, actividades o servicios con pretendida
finalidad sanitaria, y la Ley 34/1988, de 11 de
noviembre, General de Publicidad.

Articulo 39. Archivo de la documentacion del
ensayo clinico.
Los documentos que constituyen el archivo
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maestro de un ensayo clinico deberan conser-
varse durante el tiempo y conforme a las espe-
cificaciones establecidas en las Instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espa-
na o, en su caso, las directrices de la Comisién
Europea que publicara el Ministerio de sanidad
y Consumo.

CAPITULO IX
Verificacion del cumplimiento de las normas
de buena practica clinica

Articulo 40. Inspecciones.

1. La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios y las autoridades
sanitarias competentes de las comunidades
auténomas, en el ambito de sus respectivas
competencias, verificaran la aplicacion de este
real decreto, de las normas de buena practica
clinica y de las normas de correcta fabricacion
en los ensayos clinicos que se realicen en Es-
pana, a través de las correspondientes inspec-
ciones.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios informara a la Agencia Eu-
ropea de Evaluacion de Medicamentos de las
inspecciones efectuadas y de sus resultados.

Asimismo, sera responsable de la introduc-
cion de los datos relativos a inspecciones en
la base de datos europea de ensayos clinicos
EUDRACT, de acuerdo con lo especificado en
las instrucciones para la realizacion de ensa-
yos clinicos en Espana o, en su caso, las direc-
trices de la Comision Europea, que publicara el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. Las inspecciones seran llevadas a cabo
por inspectores debidamente cualificados y
designados para tal efecto en los lugares re-
lacionados con la realizacién de los ensayos
clinicos y, entre otros, en el centro o centros

en los que se lleve a cabo el ensayo, el lugar
de fabricacion del medicamento en investiga-
cion, cualquier laboratorio de analisis utilizado
en el ensayo clinico y/o en las instalaciones
del promotor.

4. Tras la inspeccion se elaborara un infor-
me que se pondra a disposicion de los inspec-
cionados. También se podra poner a disposi-
cién del Comité Etico de Investigacion Clinica
implicado, de las autoridades competentes en
Espanay demas Estados miembros de la Unién
Europea y de la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos,

5. Corresponde a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios recabar
la colaboracion de las autoridades competen-
tes de otros Estados miembros de la Union Eu-
ropea y terceros Estados para la inspeccion del
centro del ensayo, instalaciones del promotor
o instalaciones del fabricante del medicamento
en investigacion establecido fuera del territorio
nacional.

CAPITULO X
Comunicaciones

Articulo 41. Bases de datos.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios se responsabilizara de la
inclusion en la base de datos europea de en-
sayos clinicos EUDRACT de los datos relativos
a los ensayos clinicos que se lleven a cabo en
el territorio nacional, de acuerdo con lo esta-
blecido en las instrucciones para la realizacion
de ensayos clinicos en Espana o, en su caso,
las directrices de la Comision Europea, que pu-
blicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios se responsabilizara de
mantener actualizada su base de datos de los
ensayos clinicos autorizados que se lleven a
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cabo en el territorio nacional. Las autoridades
competentes de las comunidades autbnomas
tendran acceso a los datos relativos a los ensa-
yos que se realicen en su ambito territorial.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios pondra a disposicion de
los ciudadanos a través de su pagina web infor-
macion referente al titulo del ensayo, promotor,
centros implicados, patologia y poblacion en
estudio de los ensayos clinicos autorizados.

Se considerara que no existe oposicion, por
parte del promotor del ensayo, a la publicacién
de los datos antes indicados de los ensayos
promovidos por él, siempre que no se haga in-
dicacion expresa en su contra en la solicitud
de autorizacion del ensayo clinico dirigida a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

CAPITULO XI
De la vigilancia de la seguridad de los medi-
camentos en investigacion

Articulo 42. Obligaciones de los investigadores
en el registro y comunicacién de acontecimien-
tos adversos.

1. El investigador comunicard inmediata-
mente al promotor todos los acontecimientos
adversos graves, sal-

vo cuando se trate de los senalados en el
protocolo o en el manual del investigador como
acontecimientos que no requieran comunicacion
inmediata. La comunicacion inicial ira seguida
de comunicaciones escritas pormenorizadas.
En las comunicaciones iniciales y en las de se-
guimiento se identificara a los sujetos del en-
sayo mediante un nimero de codigo especifico
para cada uno de ellos.

2. Los acontecimientos adversos y/o los
resultados de laboratorio andémalos calificados

en el protocolo como determinantes para las
evaluaciones de seguridad se comunicaran al
promotor con arreglo a los requisitos de comu-
nicacion y dentro de los periodos especificados
en el protocolo.

3. En caso de que se haya comunicado un
fallecimiento de un sujeto participante en un
ensayo clinico, el investigador proporcionara
al promotor y a los Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica implicados toda la informacion
complementaria que le soliciten.

Articulo 43. Obligaciones del promotor en el
registro, evaluacién y comunicacién de aconte-
cimientos adversos.

1. El promotor mantendra unos registros de-
tallados de todos los acontecimientos adversos
que le sean comunicados por los investigado-
res. Estos registros se presentaran a la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios cuando ésta asi lo solicite.

2. ElI promotor tiene la obligacion de eva-
luar de forma continua la seguridad de los
medicamentos en investigacion utilizando toda
la informacién a su alcance. Asimismo, debe
comunicar sin tardanza a la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los
6rganos competentes de las comunidades au-
tobnomas donde se realice el ensayo clinico y
a los Comités Eticos de Investigacion Clinica
implicados cualquier informacién importante
que afecte a la seguridad del medicamento en
investigacion. Dicha comunicacion se realizara
segln los criterios que se especifican en los
articulos siguientes y de acuerdo con los pro-
cedimientos establecidos en las instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Es-
pana o, en su caso, directrices de la Comision
Europea, que publicara el Ministerio de Sani-
dad y Consumo.

3. La comunicacion de informacién de segu-
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ridad del promotor a los investigadores seguira
lo especificado en las normas de buena practi-
ca clinica.

Articulo 44. Notificacion expeditiva de casos
individuales de sospecha de reaccion adversa
a la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

1. ElI promotor notificara a la Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos Sanitarios
todas las sospechas de reacciones adversas
graves y a la vez inesperadas asociadas a los
medicamentos en investigacion, tanto si ocu-
rren en Espana como en otros Estados, y tanto
si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado
como en otros ensayos clinicos o en un contex-
to de uso diferente, siempre que dichos medi-
camentos no se encuentren comercializados en
Espana. Para los productos comercializados, in-
cluyendo el medicamento utilizado como control
0 los medicamentos utilizados como concomi-
tantes, la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios emitira unas directrices
especificas que tendran en cuenta los requeri-
mientos de farmacovigilancia al objeto de evitar
posibles duplicaciones en la notificacion.

2. El plazo méaximo de notificacion sera de
15 dias naturales a partir del momento en que
el promotor haya tenido conocimiento de la
sospecha de reaccion adversa. Cuando la sos-
pecha de reaccion adversa grave e inesperada
haya ocasionado la muerte del sujeto, o puesto
en peligro su vida, el promotor informara a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios en el plazo maximo de siete dias
naturales a partir del momento en que el pro-
motor tenga conocimiento del caso. Dicha infor-
macion debera ser completada, en lo posible,
en los ocho dias siguientes.

3. Cuando las sospechas de reacciones ad-
versas graves e inesperadas ocurran en un en-

sayo clinico doble ciego, se debera desvelar el
codigo de tratamiento de ese paciente concreto
a efectos de notificacion. Siempre que sea po-
sible, se mantendra el caracter ciego para el in-
vestigador, y para las personas encargadas del
analisis e interpretacion de los resultados, asi
como de la elaboracion de las conclusiones del
estudio. En aquellos casos en que se considere
que este sistema de notificacion pueda interfe-
rir con la validez del estudio, podra acordarse
con la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios un sistema de notificacion
especifico.

4. Las sospechas de reacciones adversas
atribuibles a placebo no estaran sujetas a este
sistema de notificacion individualizada.

5. Las notificaciones se realizaran preferi-
blemente utilizando el formato electronico es-
tandar europeo. Cuando esto no sea posible,
debido a un motivo justificado, se utilizara el
formulario de notificacién en papel para las no-
tificaciones de sospechas de reaccion adversa
que ocurran en Espana. Para las notificaciones
de sospechas de reaccion adversa que ocurran
fuera de Espana, podra utilizarse un formulario
estandar internacional. Las notificaciones que
ocurran en Espana, con independencia del for-
mato utilizado, tendran que ser comunicadas
en la lengua espanola oficial del Estado.

6. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios mantendra una red
de proceso de datos para registrar todas las
sospechas de reacciones adversas graves
inesperadas de un medicamento en inves-
tigacion de las cuales tenga conocimiento.
Dicha red permitira, ademas de la recepcion
de comunicaciones electronicas, el acceso
en tiempo real de las comunidades autono-
mas y la comunicacion electrénica a la Agen-
cia Europea de Evaluacion de Medicamentos
de las sospechas de reacciones adversas
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graves inesperadas que hayan ocurrido en
Espana.

Articulo 45. Notificacion expeditiva de casos
individuales de sospecha de reaccion adversa a
los 6rganos competentes de las comunidades
auténomas.

1. El promotor notificara a los érganos com-
petentes de las comunidades autbnomas en
cuyo territorio se esté realizando el ensayo, de
forma individual y en el plazo maximo de 15
dias, todas las sospechas de reacciones adver-
sas que sean a la vez graves e inesperadas
asociadas al medicamento en investigacion y
que hayan ocurrido en pacientes seleccionados
en sus respectivos ambitos territoriales. Este
plazo maximo sera de siete dias cuando se tra-
te de sospechas de reacciones adversas que
produzcan la muerte o amenacen la vida. Para
los medicamentos comercializados, incluyendo
el utilizado como control o los utilizados como
concomitantes, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios emitira unas
directrices especificas que tendran en cuenta
los requerimientos de farmacovigilancia al ob-
jeto de evitar posibles duplicaciones en la no-
tificacion.

2. El promotor notificara cualquier otra in-
formacién sobre reacciones adversas graves
e inesperadas asociadas al medicamento en
investigacion cuando asi lo dispongan las nor-
mativas especificas de las comunidades aut6-
nomas y, en cualquier caso, si la informacion
supone un cambio importante en el perfil de
seguridad del producto investigado.

3. Cuando el promotor realice la comuni-
cacion en formato electrénico no sera precisa
la notificacion a las comunidades auténomas,
dado que dicha informacion les sera accesible
en tiempo real a través de la red de proceso
de datos.

Articulo 46. Notificacion expeditiva de casos
individuales de sospecha de reaccion adversa
a los Comités Eticos de Investigacién Clinica.

1. El promotor notificara a los comités éti-
cos implicados, de forma individual y en el pla-
zo maximo de 15 dias, todas las sospechas de
reacciones adversas que sean a la vez graves
e inesperadas asociadas al medicamento en in-
vestigacion y que hayan ocurrido en pacientes
seleccionados en sus respectivos ambitos. El
plazo méaximo sera de siete dias cuando se tra-
te de sospechas de reacciones adversas que
produzcan la muerte o amenacen la vida.

2. El promotor notificara cualquier otra in-
formacion sobre reacciones adversas graves
e inesperadas asociadas al medicamento de
investigacion cuando asi lo dispongan los co-
mités éticos implicados en el momento del
dictamen favorable del estudio y, en cualquier
caso, si la informacion supone un cambio im-
portante en el perfil de seguridad del producto
investigado. Los comités éticos implicados po-
dran establecer que esta informacion adicional
le sea suministrada periddicamente de forma
resumida. La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, en consonancia con
las disposiciones europeas, publicara las co-
rrespondientes directrices para orientar a los
promotores.

Articulo 47. Informes periédicos de seguridad.

1. Adicionalmente a la notificacion expediti-
va, los promotores de ensayos clinicos prepa-
raran un informe perioédico en el que se evalle
la seguridad del medicamento en investigacion
teniendo en cuenta toda la informacion dispo-
nible.

2. El informe periddico de seguridad se pre-
sentara a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, a los 6rganos competen-
tes de las comunidades auténomas correspon-
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dientes y a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados, anualmente hasta el final del
ensayo y siempre que lo soliciten las autoridades
sanitarias o los comités éticos implicados.

3. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios determinara el formato
del informe peridédico de seguridad teniendo en
cuenta la normativa europea al respecto. El in-
forme periddico de seguridad no sustituira a la
solicitud de modificaciones a los documentos
del ensayo, que seguira su procedimiento espe-
cifico.

4. Sin perjuicio de la periodicidad senalada
para los informes de seguridad, el promotor pre-
parara un informe de evaluacién ad hoc siempre
que exista un problema de seguridad relevante.
Dicho informe se presentara sin tardanza a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, a los 6rganos competentes de las
comunidades auténomas y a los Comités Eticos
de Investigacion Clinica concernidos.

5. El informe peridédico de seguridad podra
ser una parte del informe anual y final corres-
pondientes o bien ser preparado de forma in-
dependiente.

CAPITULO XII
Infracciones

Articulo 48. Infracciones administrativas en
materia de ensayos clinicos.

Constituiran infracciones administrativas las
previstas en el articulo 108 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, y seran
sancionadas de acuerdo con el articulo 109 de
la misma ley.

DISPOSICION ADICIONAL UNICA
Ensayos clinicos con productos sanitario
Los ensayos clinicos con productos sanita-
rios se regiran por los principios recogidos en

este real decreto en lo que les resulte de apli-
cacion.

DISPOSICION TRANSITORIA PRIMERA
Régimen transitorio

Los procedimientos iniciados con anteriori-
dad a la entrada en vigor de este real decreto
se regiran por lo establecido en el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que se es-
tablecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos.

DISPOSICION TRANSITORIA SEGUNDA
Aplicacion de este real decreto al ambito
de los servicios sanitarios de las Fuerzas

Armadas

En tanto no se desarrollen las previsiones
contenidas en la disposicion adicional segunda
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, en la aplicacion de este real de-
creto al ambito de los servicios sanitarios de
las Fuerzas Armadas se observaran las siguien-
tes normas:

a) Correspondera al Ministerio de Sanidad y
Consumo la acreditacién de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la
Inspeccion General de Sanidad de la Defensa,
ejercera las competencias en materia de ins-
peccion, recepcion de comunicaciones y noti-
ficaciones y las deméas que este real decreto
atribuye a las comunidades autonomas.

DISPOSICION DEROGATORIA UNICA
Derogacion normativa
Queda derogado el Real Decreto 561,/1993,
de 16 de abril, por el que se establecen los
requisitos para la realizacion de ensayos cli-
nicos con medicamentos, sin perjuicio de lo
dispuesto en la disposicion transitoria primera,
asi como cualquier otra disposicion de igual o
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inferior rango que se oponga a lo dispuesto en
este real decreto.

DISPOSICION FINAL PRIMERA
Titulo habilitante

Este real decreto tiene caracter de legis-
lacion sobre productos farmacéuticos a los
efectosprevistos en el articulo 149.1.16..a de
la Constitucion Espanola, y se adopta en desa-
rrollo del titulo Il de la Ley 25/1990, de2p0 de
diciembre, del Medicamento.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA
Facultad de desarrolio
Se faculta al Ministro de Sanidad y Consu-
mo para dictar las disposiciones necesarias
para el desarrollo de este real decreto, confor-
me al avance de los conocimientos cientificos y

técnicos y de acuerdo con las orientaciones de
la Unién Europea.

Asimismo, se faculta al Ministro de Sanidad
y Consumo para la adopcion de las normas de
buena préactica clinica y las instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espana,
de acuerdo con las directrices que adopte la
Comision Europea.

DISPOSICION FINAL TERCERA
Entrada en vigor
El presente real decreto entrara en vigor el
dia 1 de mayo de 2004.
Dado en Madrid, a 6 de febrero de 2004.

JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN
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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

Los ensayos clinicos con medicamentos de
uso humano estan regulados en el titulo Ill de
la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, que recoge en su articulado parte
muy importante de los principios garantistas
que ya contaban con previsiones normativas
precedentes. En particular, el vigente Real De-
creto 223/2004, de 6 de febrero, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamen-
tos, que incorpord al ordenamiento juridico es-
panol 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 bue-
nas practicas clinicas en la realizacion de ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso humano.
Esta directiva estableci6 la obligacion de adop-
tar los principios y directrices de buena practica
clinica y de las normas de correcta fabricacién
de medicamentos en investigacion, asi como
las directrices detalladas para la autorizacion
de la fabricacién o importacion de medicamen-
tos en investigacion.

Posteriormente, el Real Decreto 2183 /2004,
de 12 de noviembre, por el que se modifica el

(BOE num. 38, de 13-02-2007)

Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre,
por el que se desarrolla y regula el régimen de
autorizacion de los laboratorios farmacéuticos
e importadores de medicamentos y la garantia
de calidad en su fabricacién industrial, transpu-
so la Directiva 2003/94/CE de la Comision, de
8 de octubre de 2003, por la que se establecen
los principios y directrices de las practicas co-
rrectas de fabricacion de los medicamentos de
uso humano y de los medicamentos en investi-
gacion de uso humano.

Mas recientemente, la Directiva 2005/28/
CE de la Comision, de 8 de abril de 2005, por
la que se establecen los principios y las directri-
ces 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, incluye asimismo las directrices de-
talladas sobre la documentacion relativa a los
ensayos clinicos, el archivo, la cualificacion de
los inspectores y los procedimientos de inspec-
cion.

Mediante esta disposicion se incorpora
al ordenamiento juridico interno la Directiva
2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril de
2005.
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En la aplicacion de los requisitos y las di-
rectrices contempladas en esta orden se de-
beran tener en cuenta las directrices comuni-
tarias publicadas por la Comision Europea en
los distintos volumenes de las normas sobre
medicamentos de la Unidén Europea.

En la tramitacién de esta orden han sido oi-
dos los sectores afectados.

Esta orden se dicta al amparo de lo esta-
blecido en la disposicion final segunda del Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medica-
mentos.

En su virtud, con la aprobacion previa del
Ministro de Administraciones Publicas y de
acuerdo con el Consejo de Estado, dispongo:

Articulo 1. Objeto.

Esta orden regula los principios y las direc-
trices de buena practica clinica en los ensayos
clinicos con medicamentos en investigacion
de uso humano, los requisitos para autorizar
la fabricacion o importacion de estos medi-
camentos, las directrices detalladas sobre la
documentacion relativa a dichos ensayos, asi
como su archivo, y la cualificacion de los ins-
pectores y los procedimientos de inspeccion.

Articulo 2. Principios y directrices de buena
practica clinica.

En la realizaciébn de ensayos clinicos con
medicamentos en investigacion de uso humano
se debera observar lo siguiente:

a) Los derechos, la seguridad y el bienes-
tar de los sujetos del ensayo prevaleceran por
encima de los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

b) Cada persona que participe en la reali-
zacién de un ensayo estara capacitada por su
titulacion, formacion y experiencia para ejecu-
tar sus tareas.

¢) Los ensayos clinicos, en todos sus as-
pectos, deberan tener una sélida base cientifi-
ca y deberan regirse por principios éticos.

d) Deberan adoptarse los procedimientos
necesarios que aseguren la calidad de cada
uno de los aspectos del ensayo clinico.

e) La informacion disponible sobre un me-
dicamento en investigacion, tanto clinica como
no clinica, debera ser adecuada para avalar el
ensayo clinico propuesto.

f) Los ensayos clinicos deberan realizarse
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki so-
bre los principios éticos para las investigacio-
nes médicas en seres humanos, aprobada por
la Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial.

g) El protocolo debera establecer los cri-
terios de inclusion, exclusion y retirada de los
sujetos que participen en un ensayo, el plan de
monitorizacion y el plan de publicacion.

h) El investigador y el promotor tendran
en cuenta todas las instrucciones para la rea-
lizacién de ensayos clinicos en Espana o, en
su caso, las directrices de la Comisién Euro-
pea relativas al inicio, realizacion y finalizacion
del ensayo clinico publicadas por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios.

i) Toda la informacién sobre el ensayo cli-
nico debera registrarse, tratarse y conservarse
de forma que pueda ser comunicada, evaluada
y verificada de manera precisa, protegiendo al
mismo tiempo el caracter confidencial de los
registros de los sujetos del ensayo.

j) Los Comités Eticos de Investigacion Clini-
ca adoptaran los procedimientos normalizados
de trabajo necesarios para la realizacion de sus
funciones, de acuerdo con lo establecido en el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con me-
dicamentos.
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Los Comités conservaran todos los docu-
mentos esenciales, relacionados con cada en-
sayo clinico evaluado, durante al menos tres
anos tras la finalizacion del mismo, o duran-
te un periodo mas largo si asi lo establece
la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios o la autoridad competente
de la comunidad autbnoma correspondiente.
Esta documentacion debe archivarse preferen-
temente agrupada por protocolos, en un lugar
que permita garantizar la confidencialidad de
la informacion durante el tiempo de archivo
requerido. En caso de cese de la actividad del
Comité, la institucion en la que esté constitui-
do el Comité debe mantener el archivo de la
documentacion durante el plazo establecido.
Para cada ensayo clinico debe incluir, como
minimo, lo siguiente:

1.2 El protocolo, las modificaciones y toda
la documentacion presentada por el promotor o
su representante legal.

2.2 Los dictamenes o informes emitidos por
el Comité (Comité Etico de Investigacion Clinica
de Referencia si el ensayo clinico es multicén-
trico), especificando la version de los documen-
tos revisados.

3.2 Copia de la correspondencia con el in-
vestigador y/o el promotor o su representante.

4.2 La documentacion relativa a las activida-
des de seguimiento del ensayo clinico.

5.2 El informe anual sobre la marcha del en-
sayo clinico.

6.2 Copia de cualquier correspondencia
con la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y/o con las autoridades
competentes de la comunidad auténoma donde
este localizado el comité.

7.2 Copia de las notificaciones y correspon-
dencia relevantes con los Comités implicados
y/0 el Comité de referencia, de un ensayo mul-
ticéntrico.

8.2 Las sospechas de reacciones adversas
recibidas y los informes de seguridad presenta-
dos por el promotor.

9.2 Notificacion de la finalizacion del ensayo
clinico, ya sea prematura o programada.

10.2 Resumen del informe final del ensayo
clinico presentado por el promotor.

11.2 Cualquier otra documentacion relevante.

Los Comités deben mantener archivada
la documentacion relacionada con su funcio-
namiento y actividad. En caso de cese de la
misma, esta documentacion debe conservarse
en la institucion durante al menos tres anos,
transcurridos desde la finalizacion del altimo
estudio evaluado. Debe incluir como minimo, lo
siguiente:

1.2 Resoluciones de acreditacion y de poste-
riores modificaciones.

2.2 Curriculum vitae de los miembros actua-
les 0 que hayan pertenecido al Comité.

3.2 Convocatoria y actas de las reuniones
del Comité.

4.2 Procedimientos normalizados de trabajo
del Comité, version actual y archivo histoérico.

k) La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios establecera los procedi-
mientos que garanticen la transmision de infor-
macion entre la Agencia y los Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

[) El promotor de un ensayo clinico podra
delegar la totalidad o una parte de sus funcio-
nes en un particular, empresa, institucion u
organismo, que deberéd poner en marcha un
sistema de garantia y control de calidad. Las
obligaciones del promotor establecidas en las
normas de buena practica clinica que se hayan
delegado seran de aplicacion al particular, em-
presa, institucion u organismo contratado. No
obstante, en estos casos, el promotor segui-
ra siendo el responsable de garantizar que la
realizacion del ensayo clinico y los datos finales
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generados en dicho estudio se ajustan a lo dis-
puesto en el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, y en esta orden. Cualquier transferen-
cia de funciones del promotor en relacion con
un ensayo clinico debe quedar especificamente
documentada.

m) El investigador y el promotor podran ser
la misma persona fisica.

n) La informacion del manual del investiga-
dory sus actualizaciones se presentaran de for-
ma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no
promocional, comprensible para los posibles in-
vestigadores y que les permita realizar una eva-
luacién no sesgada de los riesgos y beneficios y
de la pertinencia del ensayo clinico propuesto.
Este documento servira como referencia para
la evaluacion del caracter esperado, o no, de
las reacciones adversas graves que pudieran
ocurrir durante la realizacion del ensayo.

n) En caso de medicamentos autorizados
en algun Estado miembro de la Unién Europea,
cuando el medicamento se utilice en las condi-
ciones de uso autorizadas, el manual del inves-
tigador podra reemplazarse por la ficha técnica
autorizada.

o) El manual del investigador debe validar-
se y actualizarse de manera regular por el pro-
motor, al menos una vez al ano.

Articulo 3. Requisitos de la solicitud para la
autorizacion de fabricacion o importacion.

1. Seranecesariala autorizacion previa otor-
gada por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios para la fabricacion total
0 parcial, incluyendo las diversas operaciones
de division, acondicionamiento o presentacion,
de medicamentos en investigacion, incluso en
los casos en que los medicamentos fabricados
estén destinados a la exportacion. La autoriza-
cibn sera necesaria también para las importa-
ciones procedentes de terceros paises.

2. No se exigira la citada autorizacién para
el acondicionamiento final, en caso de que se
realice en un Servicio de Farmacia autorizado,
siempre que los medicamentos en investiga-
cion estén destinados a ser utilizados Unica-
mente en un centro sanitario dependiente de
dicho servicio.

Cuando en el contexto de un ensayo clinico
especifico cuyo promotor sea un investigador o
un grupo de investigadores, un Servicio de Far-
macia autorizado desee realizar una operacion
de fabricacion distinta de las contempladas an-
teriormente, debera solicitar una autorizacion
previa a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y Gnicamente se podra
utilizar el medicamento en el ensayo clinico
concreto. La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios acordara con las co-
munidades auténomas los procedimientos de
verificacion de las normas de correcta fabrica-
cion en estos casos.

3. El solicitante debera disponer de ma-
nera permanente y continua de una persona
cualificada o de un director técnico, conforme a
lo establecido en el Real Decreto 1564 /1992,
de 18 de diciembre, por el que se desarro-
lla y regula el régimen de autorizacion de los
laboratorios farmacéuticos e importadores de
medicamentos y la garantia en su fabricacion
industrial.

4. La solicitud para la autorizacion de fa-
bricacidon o importacion debera incorporar los
datos y documentos siguientes:

a) Los tipos de medicamentos y formas
farmacéuticas que se pretenden fabricar o im-
portar.

b) Las operaciones de fabricacion o impor-
tacion de que se trate.

c) El proceso de fabricacion, cuando proce-
da, como en el caso de inactivacion de agentes
virales o no convencionales.
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d) Laidentificacion del lugar en el que se fa-
bricaran los productos, que debera contar, para
la fabricacion o importacion de los medicamen-
tos y formas farmacéuticas, de los locales, el
equipo técnico y los medios de control adecua-
dos y suficientes que se ajusten a los requisi-
tos que establece el Real Decreto 1564,/1992,
de 18 de diciembre, en lo que respecta a la
fabricacion, el control y el almacenamiento de
los productos.

5. Los tipos de medicamentos referidos
en el apartado 4.a) de este articulo incluyen
medicamentos hemoderivados, inmunolégicos,
de terapia celular, de terapia génica, biotecno-
I6gicos, de origen humano o animal, plantas
medicinales, homeopaticos, radiofarmacos y
de origen quimico.

6. La autorizacion establecida en el aparta-
do 1 de este articulo se notificara en el plazo de
90 dias desde la presentacion de una solicitud
valida, por la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, una vez comproba-
da la exactitud de los datos facilitados por el
solicitante. En caso de que la Agencia precise
datos complementarios, el plazo para resolver
quedara en suspenso hasta que se faciliten los
mismos.

La citada autorizacion podra estar condicio-
nada al cumplimiento de determinadas obliga-
ciones impuestas en el momento de la conce-
sion de la autorizacion o en una fecha posterior,
con el fin de garantizar el cumplimiento de los
requisitos establecidos en la misma.

La autorizacién Unicamente sera valida para
las instalaciones, los tipos de medicamentos y
las formas farmacéuticas solicitadas.

Articulo 4. Obligaciones del titular de la autori-
zacion de fabricacion o importacion.

1. El titular de la autorizacion debera cum-
plir, como minimo, los requisitos siguientes:

a) Disponer de los medios personales,
materiales y técnicos necesarios, que respon-
dan a las exigencias legales para la fabrica-
cién y control establecidos en el Real Decreto
1564/1992, de 18 de diciembre.

b) Disponer de los medicamentos en inves-
tigacion o autorizados, conforme a lo dispuesto
en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero.

c) Permitir en todo momento el acceso a
sus instalaciones a los inspectores.

d) Permitir que la persona cualificada o el
director técnico pueda cumplir las funciones es-
tablecidas en funcién de su cargo.

e) Respetar los principios y directrices de
las normas de correcta fabricacion de medica-
mentos previstos en la normativa europea.

2. Para modificar los requisitos establecidos
en los apartados 3y 4 del articulo 3, el titular
de una autorizacion de fabricacion debera so-
licitarlo a la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios. En el caso de que
la modificacion se refiera a los tipos y formas
farmacéuticas autorizadas o afecte al director
técnico, la duracion del procedimiento relativo
a esta solicitud no sera superior a 30 dias. En
casos excepcionales, este plazo podra ser pro-
rrogado hasta 90 dias.

3. El incumplimiento de los requisitos esta-
blecidos sera causa de suspension o revoca-
cion de la autorizacion de fabricacion de forma
parcial o total.

4. S6lo podran importar medicamentos en
investigacion los importadores que estén en
posesion de la autorizacion de importacion pre-
vista en el articulo 3, otorgada por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios.

Articulo 5. Adquisicion de medicamentos para
ensayos clinicos.
1. Medicamentos comercializados en Espa-
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nay en el resto de la Union Europea: Cuando
los medicamentos

que se vayan a utilizar en un ensayo clinico
estén comercializados en Espana o en otro Es-
tado miembro de la Unién Europea, el promotor
de un ensayo clinico podra obtenerlos bien a
través de un distribuidor autorizado, tal como
un almacén mayorista, o directamente del titu-
lar de la autorizaciéon de comercializacion, pre-
via presentacion de la autorizacion de la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para ese ensayo clinico.

2. Medicamentos procedentes de un tercer
pais: Podra importar medicamentos en investi-
gacion un importador autorizado por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, previa solicitud de la importacion del medi-
camento en investigacion de un ensayo clinico
a la Agencia.

Para obtener la autorizacién de importacion
de medicamentos procedentes de un tercer
pais sin un acuerdo de mutuo reconocimiento
vigente, es necesario que aporte un certificado
del director técnico o persona cualificada en el
que se acredite que cada lote importado se ha
fabricado en unas condiciones equivalentes a
las normas de correcta fabricacién de la Unién
Europea o, si no se puede emitir ese certifi-
cado, un certificado de liberacion de estos lo-
tes firmado también por el director técnico, en
el que se acredite que se han llevado a cabo,
en la Union Europea, los anélisis, pruebas o
controles necesarios para evaluar su calidad
conforme a la informacion presentada para la
autorizacion del ensayo.

Articulo 6. Archivo maestro del ensayo y méto-
dos de archivo.

1. La documentacion relativa al ensayo cli-
nico constituye el archivo maestro del mismo
y constara de los documentos esenciales que

permitan la evaluacion de la realizacion de un
ensayo clinico y de la calidad de los datos obte-
nidos. Estos documentos deberan demostrar el
cumplimiento por parte del investigadory el pro-
motor de los principios y directrices de buena
practica clinica y de todos los requisitos aplica-
bles y, en particular, del anexo Il sobre normas
y protocolos analiticos, farmacotoxicolégicos
y clinicos relativos a la realizacion de pruebas
de medicamentos del Real Decreto 767/1993,
de 21 de mayo, por el que se regula la eva-
luacion, autorizacion, registro y condiciones de
dispensacion de especialidades farmacéuticas
y otros medicamentos de uso humano fabrica-
dos industrialmente.

2. El archivo maestro del ensayo proporcio-
nara la base para las auditorias que pueda rea-
lizar el auditor independiente del promotor y las
inspecciones de las autoridades competentes.

3. El contenido de los documentos esen-
ciales debera ajustarse al caracter especifico
de cada fase del ensayo clinico. Se deberan
tener en cuenta las orientaciones suplementa-
rias sobre el contenido de dichos documentos
publicados por la Comisién Europea.

4. El promotor y el investigador conserva-
ran los documentos esenciales de cada ensayo
clinico durante al menos cinco anos tras la fina-
lizacion del ensayo, o durante un periodo mas
largo si asi lo disponen otros requisitos aplica-
bles, como en el caso de que el estudio se pre-
sente como base para el registro de un medi-
camento en que se debera cumplir el anexo Il
del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, o
un acuerdo entre el promotor, el investigador y
el centro.

5. Los documentos esenciales deberan
archivarse de forma que se puedan poner facil-
mente a disposicion de las autoridades compe-
tentes, en caso de que los soliciten.

6. La historia clinica del sujeto del ensayo
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debera ser custodiada con arreglo a lo dispues-
to en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, ba-
sica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de in-
formacion y documentacion clinica, y conforme
alperiodo méaximo permitido por el hospital, la
institucion o la consulta privada.

7. Todos los cambios en la titularidad de
los datos y documentos deberan documentar-
se. El nuevo titular asumira las responsabilida-
des de las tareas de archivo y conservacion de
los datos.

8. El promotor nombrara a la persona de
Su organizacion responsable de los archivos y
el acceso a los mismos debera limitarse a las
personas designadas.

9. Los soportes utilizados para conservar
los documentos esenciales deberan garantizar
que los documentos permanecen completos y
legibles durante el periodo previsto de conser-
vacion y que estén a disposicion de las auto-
ridades competentes en caso de que los so-
liciten. Cualquier modificacion de los registros
habra de ser trazable, permitiendo conocer el
dato inicial y el corregido, asi como la fecha y
la firma del autor.

Articulo 7. Titulacion, formacién y experiencia
de los inspectores de buena practica clinica.

1. Los inspectores deberan tener la debida
cualificacion y formacion universitaria en me-
dicina, farmacia, farmacologia, toxicologia u
otras disciplinas pertinentes.

2. Las administraciones sanitarias garanti-
zaran la formacion de los inspectores, asegu-
randose de que:

a) Reciban la formacion adecuada, se eva-
|Gen periddicamente sus necesidades de for-
macion y se adopten medidas adecuadas para
mantener y mejorar su cualificacion.

b) Tengan informacion referente a:

1.2 Los principios y procedimientos referen-
tes al desarrollo de medicamentos y de la in-
vestigacion clinica.

2.2 | a legislacion europea y nacional aplica-
ble a ensayos clinicos.

3.2 Las directrices aplicables a la realizacion
de ensayos clinicos y a la concesion de autori-
zaciones de comercializacion.

4.2 Los procedimientos y sistemas de regis-
tro de datos clinicos, asi como sobre la organi-
zacion y regulacion del sistema de asistencia
sanitaria de su competencia y, cuando proceda,
de terceros paises.

3. Las administraciones sanitarias garanti-
zaran que los inspectores tienen experiencia
previa suficiente para llevar a cabo una inspec-
cion.

4. Las administraciones sanitarias compe-
tentes deberan designar los inspectores. A tal
efecto mantendran un registro actualizado que
incluya la titulacion, formacion y experiencia
del inspector en temas de inspeccion de buena
practica clinica.

Articulo 8. Normas comunes para la inspeccion
de buena préactica clinica.

1. Para armonizar la realizacion de inspec-
ciones por parte de las distintas administracio-
nes sanitarias competentes, los inspectores
deberan seguir para su actuacién procedimien-
tos normalizados de trabajo, que se aprobaran
en el seno del érgano competente de coordi-
nacién técnica de inspecciones de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios creado a tal efecto, se actualizaran periodi-
camente de acuerdo con el avance cientifico y
técnico y se haran puablicos.

2. Las inspecciones se realizaran de con-
formidad con los documentos sobre inspec-
ciones elaborados por la Agencia Europea de
Medicamentos, para apoyar el reconocimiento
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mutuo de las conclusiones de las inspecciones
dentro de la Unidn Europea. Estos documentos
seran utilizados a nivel nacional como orienta-
dores de los procedimientos normalizados de
trabajo de inspeccion, aprobados por el 6rgano
competente de coordinacion técnica

de inspecciones de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios creado a
tal efecto.

3. Se facilitara a cada inspector un docu-
mento con dichos procedimientos normalizados
de trabajo, asi como sus responsabilidades y
funciones.

4. Los inspectores de buena practica clini-
ca deberan firmar un documento de confidencia
lidad antes de iniciar las actividades como ins-
pector.

5. La actividad de inspeccion de buena
practica clinica tendra caracter confidencial.
Deberan cumplir los requisitos en cuanto a la
proteccion de los datos personales, estable-
cidos en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal.

6. Los inspectores contaran con los me-
dios adecuados de identificacion facilitados por
la administracion sanitaria correspondiente.

7. El inspector firmard una declaracion de
intereses, para comunicar cualquier vinculo
econdmico o de otro tipo con las partes que
seran objeto de inspeccion. Esta declaracion se
tendra en cuenta a la hora de designar a los
inspectores para una inspeccion determinada.

8.  Sin perjuicio de las incompatibilidades
establecidas para los inspectores en el ejercicio
de sus actividades, asimismo seran incompati-
bles con cualquier tipo de intereses econémicos
directos derivados de la investigacion clinica, asi
como de la fabricacion, elaboracion, distribucion
y comercializacion de los medicamentos.

9. Se podran nombrar equipos de inspecto-

res y expertos con cualificaciones y experiencia
adecuadas para cumplir de forma conjunta la cua-
lificacion necesaria para realizar la inspeccion.

Articulo 9. Inspecciones de buena préactica cli-
nica.

1. Las inspecciones de buena practica cli-
nica podran realizarse antes, durante o des-
pués de la realizacion de los ensayos clinicos
y podran iniciarse como parte de la verificacion
de las solicitudes de autorizacion de comer-
cializacion, como seguimiento de éstas o como
consecuencia de una denuncia.

2. Se podran hacer inspecciones, entre
otras, al centro de investigacion, al lugar de
fabricacion del medicamento en investigacion,
a cualquier laboratorio de analisis utilizado en
el ensayo clinico, a las instalaciones del pro-
motor y/o de las organizaciones o empresas
de investigacion implicadas, por contrato en la
realizacion del ensayo y al Comité Etico de In-
vestigacion Clinica.

3. Los objetivos principales de las inspeccio-
nes de buena practica clinica seran:

a) Verificar que se han protegido los dere-
chos, el bienestar y la seguridad de los sujetos
que participan en los ensayos clinicos.

b) Garantizar la validez de los datos proce-
dentes de ensayos clinicos que se presentan
como base para la autorizacion de comercializa-
cién de los medicamentos o como seguimiento
de ésta.

c) Garantizar la calidad de los ensayos cli-
nicos que se realicen en centros sanitarios pa-
blicos y privados.

4. Realizada la inspeccion de buena practica
clinica, se elaborara un informe de inspeccion
que debera enviarse al inspeccionado y poner
a disposicion del promotor salvaguardando los
aspectos confidenciales.

5. El informe de la inspeccion, previa solici-
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tud motivada, se podra poner a disposicion de:

a) El Comité Etico de Investigacion Clinica.

b) La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y las autoridades sanita-
rias de las comunidades auténomas.

c) Las autoridades sanitarias de la Union
Europea.

d) La Agencia Europea de Medicamentos.

6. En caso de que las desviaciones encon-
tradas durante la inspeccion fueran calificadas
de muy graves, de acuerdo con el articulo 101
de la Ley 29/2006, de 26 de julio de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, se enviara el informe al Comité Etico
de Investigacion Clinica, asi como a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios 0 a la comunidad auténoma correspondien-
te segln quien haya realizado la inspeccion.

Articulo 10. Competencias en materia de ins-
peccion de buena practica clinica.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios llevara a cabo actuacio-
nes de inspeccién en los siguientes casos:

a) Para verificar los resultados de los en-
sayos clinicos presentados en las solicitudes
de autorizacion de medicamentos mediante los
procedimientos de reconocimiento mutuo, des-
centralizado y nacional.

b) Para verificar los resultados de los ensa-
yos clinicos presentados en las solicitudes de
autorizacion de un medicamento mediante el
procedimiento centralizado y coordinadas por la
Agencia Europea de Medicamentos, dentro del
ambito de aplicacion del Reglamento (CE) n.2
726/2004 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, 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 veterianario y por el que se
crea la Agencia Europea de Medicamentos.

¢) Cuando se trate de inspecciones arealizar
en el territorio de las comunidades auténomas
que no hubieran recibido los correspondientes
traspasos de la competencia de ejecucion de la
legislacion de productos farmacéuticos.

d) Cuando se trate de ensayos clinicos que
carezcan de la debida autorizacion por parte de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

2. Podran realizar inspecciones de buena
practica clinica, en todo el territorio espanol,
los inspectores espanoles acreditados, pre-
via conformidad por la autoridad competente
de la inspeccién del centro a inspeccionar. La
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y las comunidades auténomas
con competencia en materia de inspeccion de
buena practica clinica podran solicitar la cola-
boracion y/o participacion de inspectores no
adscritos a su ambito de competencia cuando
lo estimen necesario. Si alguna comunidad au-
tbnoma considera necesaria la realizacion de
una inspeccion de buena practica clinica fuera
del ambito territorial de su competencia, lo soli-
citara a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, que dara traslado de
la solicitud a la comunidad autbnoma compe-
tente de la inspeccion. Corresponde a la admi-
nistracion sanitaria de ésta Gltima, autorizar la
inspeccion y determinar si se lleva a cabo por
inspectores propios o de la comunidad que la
solicito.

3. Podran acceder a los centros donde se
realizan los ensayos clinicos y tener acceso a
los datos para cooperar en inspecciones en
Espana, previa solicitud y de conformidad con
la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, los inspectores de la auto-
ridad competente en materia de inspeccion de
los Estados miembros de la Union Europea. La
Agencia informara de la inspeccion a la comu-
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nidad autbnoma donde se encuentre el centro
a inspeccionar. La inspeccion se llevara a cabo
por el organismo competente.

4. La relacion con las autoridades compe-
tentes de los Estados miembros de la Unidn
Europea en materia de inspeccion de buena
practica clinica, se llevara a cabo a

través de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

5. Las autoridades competentes de terce-
ros paises que vayan a realizar inspecciones
de buena practica clinica en Espana, deberan
notificarlo a la Subdireccion General de Inspec-
cion y Control de Medicamentos de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios con tiempo suficiente para que pueda acu-
dir a la citada inspeccion, si fuera pertinente.
El promotor sera responsable de informar a la
autoridad competente del tercer pais de esta
obligacion de notificacion.

6. La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios elaborara los procedi-
mientos pertinentes para las siguientes activi-
dades:

a) Solicitar inspecciones o ayuda de otros
Estados miembros de la Union Europea y co-
operar en las inspecciones realizadas en cen-
tros de otro pais de la Unién Europea.

b) Realizar inspecciones en terceros pai-
ses.

Articulo 11. Recursos y bases de datos de las
inspecciones de buena préactica clinica.

1. Las administraciones sanitarias com-
petentes en materia de inspeccion de buena
practica clinica proporcionaran recursos perso-
nales y materiales suficientes para garantizar la
comprobacion efectiva del cumplimiento de las
normas de buena practica clinica.

2. LaAgencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios creara una base de datos

con las inspecciones nacionales y, en su caso,
internacionales, incluyendo la situacion de cum-
plimiento de buena practica clinica, asi como de
su seguimiento. Para ello, las administraciones
sanitarias competentes en materia de inspec-
cién remitiran a la Agencia los siguientes datos
de todas las inspecciones de buena practica
clinica que se realicen en su territorio: coédigo
EudraCT del ensayo inspeccionado, datos del
centro donde se realiza la inspeccién (nombre y
direccion completa), tipo de centro inspecciona-
do, fecha de inspeccion y situacion de cumpli-
miento de buena practica clinica.

DISPOSICION ADICIONAL PRIMERA
Normas de buena practica clinica
y directrices de la Union Europea
La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicara las normas de
buena practica clinica aplicables en los ensa-
yos clinicos realizados en Espana.
Tambien se tendran en cuenta las directri-
ces publicadas por la Comision Europea.

DISPOSICION ADICIONAL SEGUNDA
Exencién de la autorizacion de fabricacion
para medicamentos de terapia celular

En el caso de medicamentos de terapias
avanzadas procesados en entidades de natura-
leza plblica integradas en el Sistema Nacional
de Salud, dichas entidades no precisaran auto-
rizacion de fabricacion hasta la publicacion de
una norma especifica.

DISPOSICION FINAL PRIMERA
Titulo competencial
Esta orden se dicta al amparo del articulo
149.1.16. 2 de la Constitucion Espanola, que
atribuye al Estado competencia exclusiva en
materia de legislacién sobre productos farma-
céuticos.
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DISPOSICION FINAL SEGUNDA
Incorporacion de derecho
de la Union Europea
Mediante esta orden se incorpora al dere-
cho espanol la Directiva 2005/28/CE de la
Comision, de 8 abril de 2005, por la que se
establecen los principios y las directrices de-
talladas de las buenas practicas clinicas res-
pecto a los medicamentos en investigacién de
uso humano, asi como los requisitos para au-

torizar la fabricacion o importacion de dichos
productos.

DISPOSICION FINAL TERCERA
Entrada en vigor
La presente orden entrara en vigor el dia si-
guiente al de su publicacion en el «Boletin Ofi-
cial del Estadon».
Madrid, 5 de febrero de 2007.-La Ministra
de Sanidad y Consumo, Elena Salgado Méndez.






Ley 14/2007, de 3 de julio,
de investigacion biomédica

JUAN CARLOS |
REY DE ESPANA

Atodos los que la presente vieren y entendie-
ren. Sabed: Que las Cortes Generales han apro-
bado y Yo vengo en sancionar la siguiente ley.

PREAMBULO
|

La investigacion biomédica y en ciencias de
la salud es un instrumento clave para mejorar
la calidad y la expectativa de vida de los ciu-
dadanos y para aumentar su bienestar, que ha
cambiado de manera sustancial, tanto metodo-
l6gica como conceptualmente, en los Gltimos
anos. La aparicion de nuevas herramientas
analiticas ha llevado a grandes descubrimien-
tos que permiten albergar fundadas esperanzas
sobre el tratamiento e incluso la curacién en un
futuro no muy lejano de patologias hasta ahora
inabordables.

En pocos anos ha cobrado enorme relevan-
cia la obtencion, utilizacion, almacenaje y cesion
de las muestras biolégicas con fines de diag-
nostico y de investigacion, son cada vez mas
frecuentes las investigaciones que implican
procedimientos invasivos en seres humanos, y
la investigacion con gametos, embriones o cé-
lulas embrionarias se ha hecho imprescindible
en el ambito de la terapia celular y la medicina
regenerativa. Sin embargo, estos avances cien-
tificos y los procedimientos y herramientas uti-
lizados para alcanzarlos, generan importantes

(BOE nim. 159, de 4-07-2007)

incertidumbres éticas y juridicas que deben ser
convenientemente reguladas, con el equilibrio
y la prudencia que exige un tema tan complejo
que afecta de manera tan directa a la identidad
del ser humano.

Ademas, estos nuevos avances cientificos
cuestionan la organizacion en la que hasta aho-
ra se ha basado la investigacion biomédica, que
en este nuevo contexto exige enfoque multidis-
ciplinar, aproximacion del investigador basico
al clinico y coordinacién y trabajo en red, como
garantias necesarias para la obtencion de una
investigacion de calidad.

Espana, que ya participa de manera decidi-
da en la generacion del conocimiento biomédi-
€0, No es ajena al interés por estas investigacio-
nes y al debate que suscitan. En este sentido,
las Administraciones puUblicas estan apoyando
decisivamente la investigacion biomédica y es-
tan aportando a tal fin importantes recursos
econdmicos y humanos y las infraestructuras
necesarias para impulsarla. Tanto la Adminis-
tracion General del Estado, en ejercicio de la
competencia de fomento y coordinacion general
de la investigacion cientifica y técnica que prevé
el articulo 149.1.15.2 de la Constitucién, como
las administraciones de las comunidades aut6-
nomas, que en sus Estatutos han recogido de
manera unanime la competencia de fomento de
la investigacion, estan configurando estructuras
de investigacion biomédica en red abiertas a
la participacion y colaboracion de las entidades
privadas, de los distintos organismos de inves-
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tigacion y las universidades y de los propios
centros del Sistema Nacional de Salud, con el
objetivo de aprovechar de manera eficiente los
recursos disponibles y obtener, a partir de la
aportacion de los distintos grupos de investiga-
cion, unos resultados trasladables a la mejora
de la salud de los ciudadanos. De esta forma
se cumple en el ambito de la investigacion bio-
médica con el mandato recogido en el articulo
44.2 de la Constitucion Espanola, que enco-
mienda a los poderes puablicos la promocion de
la ciencia y la investigacion cientifica y técnica
en beneficio del interés general.

Esta Ley se inscribe en este contexto y si,
por una parte, responde a los retos que plantea
la investigacion biomédica y trata de aprovechar
sus resultados para la salud y el bienestar co-
lectivos, por otra, impulsa y estimula la accion
coordinada de los poderes publicos y de los
organismos e instituciones publicos y privados
dedicados a la investigacion, a los que se dota
de mejores instrumentos para cumplir su tarea.
Para conseguir estos objetivos, ademas, la Ley
fija normas en ambitos no regulados hasta la
fecha o que lo han sido de forma fragmentaria o
ajena a los cambios producidos en los Gltimos
anos, tales como los analisis genéticos, la in-
vestigacion con muestras biolégicas humanas,
en particular las de naturaleza embrionaria, o
los biobancos.

]

Ante este panorama, es necesario disponer
del marco normativo adecuado que dé respues-
ta a los nuevos retos cientificos al mismo tiem-
po que garantice la proteccion de los derechos
de las personas que pudiesen resultar afecta-
dos por la accion investigadora.

En efecto, tanto en el ambito internacional
como en el seno de la sociedad espanola al-
gunos de los aspectos mas sensibles relacio-

nados con la investigacion biomédica han sido
objeto de debate abierto y extenso, lo que ha
permitido deducir principios y criterios, de cada
vez mas amplia aceptacion, a partir de los cua-
les construir normas y reglas de conducta que
logren establecer el necesario equilibrio entre
las necesidades de los investigadores y la con-
fianza de la sociedad en la investigacion cien-
tifica. De acuerdo con este espiritu, esta Ley
tiene como uno de sus ejes prioritarios asegu-
rar el respeto y la proteccion de los derechos
fundamentales y las libertades pablicas del ser
humano y de otros bienes juridicos rela-

cionados con ellos a los que ha dado cabida
nuestro ordenamiento juridico, de forma desta-
cada la Constitucion Espanolay el Convenio del
Consejo de Europa para la proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser huma-
no respecto de las aplicaciones de la biologia y
la medicina, suscrito en Oviedo el dia 4 de abril
de 1997, y que entrd en vigor en Espana el 1 de
enero de 2000. Consecuentemente, la Ley pro-
clama que la salud, el interés y el bienestar del
ser humano que participe en una investigacion
biomédica prevaleceran por encima del interés
de la sociedad o de la ciencia.

En particular, la Ley se construye sobre los
principios de la integridad de las personas y la
proteccion de la dignidad e identidad del ser hu-
mano en cualquier investigacién biomédica que
implique intervenciones sobre seres humanos,
asi como en la realizacion de analisis genéti-
cos, el tratamiento de datos genéticos de ca-
racter personal y de las muestras bioldgicas de
origen humano que se utilicen en investigacion.
En este sentido, la Ley establece que la libre
autonomia de la persona es el fundamento del
que se derivan los derechos especificos a otor-
gar el consentimiento y a obtener la informa-
cioén previa. Asimismo, se establece el derecho
a no ser discriminado, el deber de confidencia-



Ley de Investigacion Biomédica

263

lidad por parte de cualquier persona que en el
ejercicio de sus funciones acceda a informa-
cion de caracter personal, el principio de gratui-
dad de las donaciones de material biologico, y
fija los estandares de calidad y seguridad, que
incluyen la trazabilidad de las células y tejidos
humanos y la estricta observancia del principio
de precaucion en las distintas actividades que
regula. En la regulacion de todas estas mate-
rias se ha tenido en cuenta lo previsto en la Ley
41/2002, de 14 noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y docu-
mentacion clinica, y la Ley Orgéanica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, a las que se reconoce su
condicion supletoria en aquellas cuestiones no
reguladas por esta Ley.

Desde el punto de vista de la accién inves-
tigadora, la Ley garantiza la libertad de investi-
gacion y de produccion cientifica en los térmi-
nos del articulo 20 de nuestra Cons- titucién.
Ademas, un marco legal tan ambicioso sobre
investigaciones avanzadas en el ambito de la
biomedicina no podia dejar de tener presente
el contexto humano, cientifico, estructural y so-
cial en el que ha de desenvolverse en la prac-
tica diaria, por lo que la Ley regula los meca-
nismos de fomento y promocién, planificacién,
evaluacion y coordinaciéon de la investigacion
biomédica a partir de los principios de calidad,
eficacia e igualdad de oportunidades y con el
fin de favorecer que los resultados de la inves-
tigacion se transformen en terapias eficaces
para combatir distintas patologias. De manera
destacada se facilita la implantacion de la in-
vestigacion en los centros de salud como una
practica cotidiana, se incentiva la colaboracion
entre los centros de investigacion biomédica
basica y los hospitales y demas centros del
Sistema Nacional de Salud y se estimulan los

vinculos entre el sector publico y el privado me-
diante la investigacion en red y la movilidad de
los investigadores y los facultativos.

Desde un punto de vista organizativo, la Ley
crea diversos 6rganos colegiados a los que re-
conoce una funcién especialmente cualificada
a partir de la imparcialidad, independencia,
capacidad técnica y competencia profesional
que se exige a sus miembros. Por una parte,
los Comités de Etica de la Investigacién deben
garantizar en cada centro en que se investigue
la adecuacion de los aspectos metodologicos,
éticos y juridicos de las investigaciones que im-
pliquen intervenciones en seres humanos o la
utilizacion de muestras biolégicas de origen hu-
mano. A la Comision de Garantias para la Dona-
cion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos
le corresponde, por su parte, evaluar e infor-
mar preceptivamente y con caracter favorable
los proyectos de investigacion querequieran la
obtencién o utilizacion de tejidos, células tron-
cales embrionarias u otras semejantes de ori-
gen humano obtenidas por diversas técnicas de
reprogramacion celular que ya existan o puedan
descubrirse en el futuro, asi como desarrollar
otras funciones sobre aspectos cientificos, éti-
cos y juridicos. Por Gltimo, el Comité de Bioética
de Espana se crea como el érgano competente
para la consulta de todos aquellos aspectos
con implicaciones éticas y sociales del ambito
de la Medicina y la Biologia y esta llamado a
fijar las directrices y principios generales para
la elaboraciéon de cédigos de buenas practicas
de investigacion cientifica que desarrollen los
Comités de Etica de la Investigacion.

]|
La Ley prohibe explicitamente la constitu-
cion de preembriones y embriones humanos
exclusivamente con fines de experimentacion,
de acuerdo con la concepcion gradualista so-
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bre la proteccion de la vida humana sentada
por nuestro Tribunal Constitucional, en sen-
tencias como la 53/1985, la 212/1996 y la
116/1999, pero permite la utilizacion de cual-
quier técnica de obtencion de células troncales
embrionarias humanas con fines terapéuticos
o de investigacion que no comporte la creacion
de un preembrion o de un embridn exclusiva-
mente con este fin y en los términos definidos
en la Ley.

Respecto a
supernumerarios de las técnicas de reproduc-
cibn humana asistida, el punto de partida lo
constituye el régimen legal que dispone la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, que prohibe
expresamente la llamada clonacidon humana
reproductiva.

la utilizacion de embriones

v

El conjunto tan amplio y complejo de mate-
rias regulado por la Ley se recoge en noventa
articulos, quince capitulos, ocho titulos, tres
disposiciones adicionales, dos transitorias,
una derogatoria y cinco finales.

Las disposiciones generales del titulo | mar-
can el eje rector y vertebrador de la Ley. Se
define el objeto y ambito de aplicacion de la
Ley y se establece un catalogo de principios y
garantias para la proteccion de los derechos de
las personas y de los bienes juridicos implica-
dos en la investigacion biomédica.

En relacion con el objeto y ambito de la nor-
ma, se matiza que la investigacion biomédica a
la que se refiere la norma abarca la investiga-
cion basica y la clinica con exclusion de los en-
sayos clinicos con medicamentos y el implante
de organos, tejidos y células, que se regiran
por normativa especifica.

Respecto al sistema de garantias, se reco-
ge una relacion precisa que pone los limites

del principio de libertad de la investigacion en
la defensa de la dignidad e identidad del ser
humano y en la proteccién de su salud, y se
regulan de manera especifica el consentimien-
to informado y el derecho a la informacion, la
proteccion de datos personales y el deber de
confidencialidad, la no discriminacion por mo-
tivos genéticos o por renuncia a la practica de
un analisis genético o a la participacion en una
investigacion, la gratuidad en la donacion y uti-
lizacion de muestras biolégicas, la garantia de
la trazabilidad y la seguridad en el uso de las
células, tejidos y cualquier material biologico
de origen humano y, por Gltimo se establecen
los limites que deben respetarse en los anali-
sis genéticos.

Se regulan en este titulo, ademas, los cri-
terios de calidad, eficacia e igualdad a los que
debe responder la investigacion biomédica,
y se crean los Comités de Investigacion Bio-
médica como instrumentos fundamentales de
evaluacion y seguimiento de los proyectos de
investigacion. Por Gltimo, el articulo 3 recoge
un amplio catalogo

de definiciones que, apoyadas en conoci-
mientos cientificos, técnicos y juridicos, preten-
den delimitar algunos conceptos relevantes de
la Ley.

La primera materia especifica de la Ley,
recogida en el titulo Il, estd dedicada a las
investigaciones biomédicas que implican pro-
cedimientos invasivos en seres humanos, ex-
cluyendo los meramente observacionales. Esta
regulacion completa el marco normativo de
nuestro ordenamiento juridico sobre investiga-
ciones en las que los seres humanos son su-
jetos participantes directos, que ya cuenta con
la regulacion especifica de los ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios.

En sus cinco capitulos se regulan, en pri-
mer lugar, los principios generales en que es-
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tas investigaciones deben desenvolverse, con
referencias expresas al consentimiento y a la
informacion precisa que debe proporcionarse
a los sujetos participantes de la investigacion;
se establecen, a continuacion, los sistemas de
evaluacion, autorizacidon y aseguramiento de
los danos potenciales, que buscan reducir al
maximo los perjuicios que pudieran derivarse
de investigaciones que supongan procedimien-
tos invasivos en seres humanos; en tercer lu-
gar, se regulan las especificidades de la inves-
tigacion durante el embarazo y la lactancia, en
el supuesto de menores e incapaces y en el
caso de la investigacion en personas incapaces
de prestar su consentimiento debido a su situa-
cion clinica.

El cuarto capitulo de este titulo regula los
sistemas de seguridad y supervision en el pro-
ceso de investigacion, con referencias concre-
tas a la evaluacion del estado de la salud de
los participantes en la investigacion, la no inter-
ferencia en las intervenciones clinicas de éstos
y el sistema de comprobaciones que, bajo la
supervision del Comité de Etica de la Investi-
gacion, deben efectuarse durante el curso de
la investigacion. El Gltimo capitulo del titulo,
finalmente, fija la obligacion de informar a los
participantes en la investigacion de los datos
relevantes para su salud que puedan obtenerse
durante su desarrollo, asi como la obligacion
de dar publicidad de sus resultados.

En el titulo I, con dos capitulos, se recoge
la regulacion de la donacion y el uso de embrio-
nes y fetos humanos, de sus células, tejidos u
organos, con dos objetivos principales. El pri-
mero de ellos, revisar y actualizar el régimen
legal que rigi6 con anterioridad a la entrada
en vigor de esta Ley, en concreto con la Ley
42/1988, de 28 de diciembre, de donacion y
utilizacion de embriones y fetos humanos o de
sus células, tejidos u organos; vy, el segundo,

incorporar tal materia al enfoque global de la
nueva Ley, con el fin de eliminar dispersiones
normativas innecesarias relacionadas con la
investigacion biomédica. Consecuencia de todo
ello es la derogacion de la Ley 42/1988, de 28
de diciembre, que constituyd en su momento
una novedad legislativa de relieve en nuestro
ordenamiento juridico y fue referencia reconoci-
da en el derecho comparado.

El titulo esta estructurado en dos capitulos.
El primero regula las condiciones para la dona-
cion de embriones y fetos humanos, entre ellas
las prohibiciones de que la interrupcion del
embarazo puede tener como finalidad la dona-
cion y de que los profesionales integrantes del
equipo médico que realice la interrupcion del
embarazo intervengan en la utilizacion de los
embriones o de los fetos abortados, y estable-
ce para la validez de la donacién que concurra
el consentimiento informado del donante y la
expulsion en la mujer gestante de los embrio-
nes o fetos sin posibilidad de mantener su au-
tonomia vital. El segundo capitulo impone que
la investigacion con embriones y fetos vivos
en el Gtero s6lo podra realizarse con propdsito
diagnodstico o terapéutico en su propio interés,
y establece los requisitos para la autorizacion
de los proyectos de investigacion con embrio-
nes, fetos y sus estructuras biolégicas.

En el titulo IV, la regulacion de la donacion,
el usoy la investigacion con células y tejidos de
origen embrionario humano y de otras células
semejantes se efectla con pleno respeto a lo
previsto en la Ley 14/2006, de 26 de mayo,
sobre técnicas de reproduccion humana asisti-
da, que ya regula la donacion de ovocitos y de
preembriones in vitro sobrantes, la aplicacion
de las técnicas de reproduccion asistida asi
como los requisitos de la utilizacion de dichos
preembriones o de sus estructuras biologicas
con fines de investigacién o experimentacion,
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y sin perjuicio del preceptivo informe favorable
que corresponde emitir a la Comision de Garan-
tias para la Donacion y Utilizacion de Células y
Tejidos Humanos y las condiciones, garantias y
requisitos que a estos efectos se imponen en
los dos primeros capitulos del Titulo IV.

En el capitulo primero de este titulo se
prohibe expresamente la constitucion de pre-
embriones y embriones humanos con fines
de experimentacion y se autoriza la utilizacion
de cualquier técnica de obtencion de células
troncales humanas con fines terapéuticos o
de investigacion, incluida la activacion de ovo-
citos mediante transferencia nuclear, que no
comporte la creacion de un preembridén o de un
embrion en los términos definidos en la Ley. En
el capitulo segundo se regulan las condiciones
en que debe desenvolverse la investigacion con
muestras biolégicas de naturaleza embrionaria,
y en el tercero se determina la composicion y
funciones de la mencionada Comision de Ga-
rantias, a la que también corresponde informar
sobre las investigaciones que se enumeran en
la Ley relativas a tejidos y células troncales u
otras funcionalmente semejantes o a procedi-
mientos y técnicas de obtencion de los mis-
mos, incluidas las lineas celulares troncales
embrionarias provenientes de terceros paises.
Por Gltimo, dentro del capitulo cuarto, que es-
tablece el sistema de promocion y coordinacion
en este ambito de investigacion con células y
tejidos de origen embrionario humano, desta-
ca la regulacion del Banco Nacional de Lineas
Celulares, al que se reconoce una estructura
en forma de red, con un nodo central, y la ads-
cripcion al Instituto de Salud Carlos lIl.

El titulo V regula otras materias emergentes
relacionadas con la actual tendencia expansiva
de la investigacion biomédica como son la reali-
zacion de analisis genéticos, el acceso y uso de
sus resultados, asi como la obtencion y utiliza-

cion de muestras biologicas de origen humano.
A pesar de las enormes dificultades para des-
lindar los limites que enmarcan la investigacion
y el diagnostico en el ambito de los analisis ge-
néticos, por razones de coherencia sustantiva
y sistematica y en atencion a los importantes
derechos de las personas que pueden hallarse
implicados en este tipo de analisis, esta Ley no
podia renunciar a establecer el marco juridico
en el que ha de situarse la realizacion de ana-
lisis genéticos con cualquier finalidad, incluida
la diagnostica.

A este respecto, la Ley, a la vez que pres-
cribe un conjunto de garantias en relacion con
los analisis genéticos y las muestras biologicas
dentro del ambito de la proteccion de los da-
tos de caracter personal, configura un conjunto
de normas con el fin de dar confianza y segu-
ridad a los investigadores y a las instituciones
pUblicas y privadas en sus actuaciones en el
sector, despejando las incertidumbres legales
actuales. Ademas de otros principios normati-
VOS ya mencionados, se marcan como princi-
pios rectores los de accesibilidad, equidad y
calidad en el tratamiento de los datos, se exige
el consentimiento previo y se prevé la situacion
de las muestras biolégicas anonimizadas. Por
Gltimo se prevén reglas especificas en relacion
con personas fallecidas y con preembriones,
embriones y fetos, respecto a los que también
se garantiza la proteccion de los datos y se im-
pone el deber de confidencialidad. Es también
digna de destacar la regulacién por la Ley de la
necesidad de acreditacion de los centros y per-
sonas capaces de realizar analisis genéticos.

El régimen de obtencién, conservacién, uso
y cesidon de muestras bioldgicas es, asimismo,
objeto de una regulacion detallada en el capi-
tulo tercero de este titulo. Como es légico, el
marco juridico gira de nuevo en torno al con-
sentimiento del sujeto fuente de la muestray a
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la informacion previa que a este respecto debe
serle suministrada. En cuanto a la disyuntiva so-
bre la posibilidad de otorgar un consentimiento
completamente genérico o bien especifico so-
bre el uso o posteriores usos de la muestra,
la Ley ha optado por un régimen intermedio y
flexible, en el sentido de que el consentimien-
to inicial puede cubrir, si asi se ha previsto en
la informacién proporcionada previamente al
sujeto fuente, investigaciones posteriores rela-
cionadas con la inicial, incluidas las investiga-
ciones que puedan ser realizadas por terceros
y las cesiones a éstos de datos o muestras
identificados o identificables. De todos modos,
se ha previsto un régimen transitorio respecto
a las muestras biologicas obtenidas con cual-
quier finalidad con anterioridad a la entrada en
vigor de esta Ley, con el propdsito de no entor-
pecer su uso para la investigacién, velando al
mismo tiempo por los intereses de los sujetos
fuente de aquéllas.

En estrecha relacion con la utilizacion de
muestras de origen humano, la Ley define y
aclara el estatuto juridico de los biobancos y
los diferencia de otras colecciones de mues-
tras biolégicas que pudieran existir con fines de
investigacion biomédica, sin perjuicio de que en
ambos casos deba procederse a su inscripcion
en el Registro Nacional de Biobancos. Se esta-
blece el sistema de registro Gnico, cualquiera
que sea la finalidad del banco, incluidos los
propoésitos de uso clinico en pacientes, de for-
ma exclusiva o compartida con los de investiga-
cion, y sin perjuicio de las medidas especificas
que deban desarrollarse reglamentariamente
para el funcionamiento de cada banco segin
su respectiva naturaleza y fines. Se fija ademas
que la autorizacion de la creacion de biobancos
correspondera a los 6rganos competentes de la
comunidad autdbnoma correspondiente, a salvo
de las iniciativas que pueda tomar el Instituto

de Salud Carlos Il sobre la creacion de Bancos
Nacionales de muestras biol6gicas con fines de
investigacion en atencion al interés general, en
cuyo caso la autorizacion correspondera al Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo.

El titulo VI establece el régimen de infrac-
ciones y sanciones administrativas que se fun-
damenta en los principios de legalidad, minima
intervencion, proporcionalidad y subsidiariedad
respecto de la infraccion penal. Las infracciones
concretas incluidas en la Ley se complementan
con las previsiones que a este respecto con-
templa la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccion humana asistida, sin
perjuicio de las que resulten asimismo aplica-
bles de la Ley General de Sanidad y de otras
previstas en la normativa de las comunidades
autébnomas y en la normativa sobre proteccion
de los datos de caracter personal.

La Ley pretende dar respuesta, asimismo,
a la necesidad de contar con un 6rgano es-
tatal como el Comité de Bioética de caracter
fundamentalmente consultivo sobre materias
relacionadas con las implicaciones éticas, juridi-
cas y sociales de la Medicina y la Biologia, que
ademas represente a Espana en los foros y
organismos supranacionales e internacionales
implicados en la Bioética y colabore con otros
comités estatales y autonémicos con funciones
asesoras sobre dichas materias. En el titulo
VIl de la Ley se recogen las previsiones sobre
su composicion y funcionamiento, que trata de
garantizar su independencia mediante la desig-
nacion de sus miembros entre personas acre-
ditadamente cualificadas del mundo cientifico,
juridico y bioético.

Por altimo, el titulo VIII de la Ley, particular-
mente relevante, esta dedicado a la promocion
y coordinacion de la investigacion biomédica en
el Sistema Nacional de Salud en relacién con la
elaboracion de la iniciativa sectorialdentro del
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Plan Nacional de Investigacion Cientifica, Desa-
rrollo e Innovacion Tecnoldgica. Junto a ello y
en atencion a reiteradas demandas de ciertos
colectivos investigadores, se pretende una me-
jor regulacion de la promocion y la coordinacion
de la investigacion biomédica en Espana. Para
conseguir ambos objetivos se crea un entrama-
do normativo instrumental para la promocion
de la investigacion cientifica de excelencia, di-
rigida a resolver las necesidades de salud de
la poblacion, y en particular la practica clinica
basada en el conocimiento cientifico dentro de
las estructuras del Sistema Nacional de Salud,
reconociendo a los centros que lo integran la
capacidad para contratar personal dedicado a
actividades de investigacion y abriendo la po-
sibilidad de que la actividad investigadora sea
parte integrante de la carrera profesional del
personal estatutario. Ademas, se establecen
medidas de movilidad del personal investigador
dentro de la Administracion General del Estado
y hacia entidades privadas de investigacion me-
diante una excedencia temporal.

Adicionalmente, se refuerza la cooperacion
entre los sectores publico y privado mediante,
entre otras medidas, la colaboracion y participa-
cion de las entidades privadas en la ejecucion de
las acciones de investigacion del Sistema Nacio-
nal de Salud y se establece la posibilidad de que
el personal de estas entidades privadas partici-
pe en la ejecucion de programas o proyectos de
investigacion del Sistema Nacional de Salud.

Entre las disposiciones que cierran el arti-
culado de la Ley merece especial mencion la
adicional segunda, que revisa y actualiza la re-
gulacion del Instituto de Salud Carlos Ill como
instrumento fundamental de la Administra-
cion General del Estado para el fomento de la
investigacion biomédica.

Las diversas previsiones y regulaciones que
esta Ley establece ofrecen un conjunto nor-

mativo innovador, completo y en gran medida
adaptable a las circunstancias y situaciones
hacia las que discurrird previsiblemente la in-
vestigacion biomédica en los préximos anos. Se
trata de un instrumento normativo que al tiem-
po que cumple con su pretensién de garantizar
los derechos y bienes juridicos implicados en la
investigacion biomédica, constituye un soporte
decisivo para el desarrollo de las politicas pU-
blicas y de las iniciativas privadas que deben
impulsar una investigacion biomédica avanzada
y competitiva en nuestro entorno cientifico y en
un marco juridico claro que permita la eficiencia
y la calidad en la investigacion.

TITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.

1. Esta Ley tiene por objeto regular, con ple-
no respeto a la dignidad e identidad humanas
y a los derechos inherentes a la persona, la in-
vestigacion biomédica y, en particular:

a) Las investigaciones relacionadas con la
salud humana que impliquen procedimientos
invasivos.

b) La donacion y utilizacion de ovocitos,
espermatozoides, preembriones, embriones y
fetos humanos o de sus células, tejidos u 6rga-
nos con fines de investigacion biomédica y sus
posibles aplicaciones clinicas.

c) El tratamiento de muestras bioldgicas.

d) El almacenamiento y movimiento de
muestras bioldgicas.

e) Los biobancos.

f) EI Comité de Bioética de Espana y los de-
mas Organos con competencias en materia de
investigacion biomédica.

g) Los mecanismos de fomento y promocion,
planificacion, evaluacion y coordinacién de la in-
vestigacion biomédica.
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2. Asimismo y exclusivamente dentro del
ambito sanitario, esta Ley regula la realizacion
de analisis genéticos y el tratamiento de datos
genéticos de caracter personal.

3. La investigacion biomédica a la que se
refiere esta Ley incluye la investigacion de ca-
racter basico y la clinica, con la excepcion en
este (ltimo caso de los ensayos clinicos con
medicamentos y productos sanitarios, que se
regiran por su normativa especifica.

4. Quedan excluidas del ambito de esta Ley
las implantaciones de érganos, tejidos y célu-
las de cualquier origen que se regiran por lo
establecido en la Ley 30/1979, de 27 de octu-
bre, sobre extraccion y trasplante de 6rganos, y
demas normativa aplicable.

Articulo 2. Principios y garantias de la investi-
gacion biomédica.

La realizacion de cualquier actividad de in-
vestigacion biomédica comprendida en esta
Ley estara sometida a la observancia de las
siguientes garantias:

a) Se asegurara la proteccién de la dignidad
e identidad del ser humano con respecto a cual-
quier investigacion que implique intervenciones
sobre seres humanos en el campo de la biomedi-
cina, garantizandose a toda persona, sin discrimi-
nacién alguna, el respeto a la integridad y a sus
demas derechos y libertades fundamentales.

b) La salud, el interés y el bienestar del ser
humano que participe en una investigacion bio-
médica prevaleceran por encima del interés de
la sociedad o de la ciencia.

c) Las investigaciones a partir de muestras
biolégicas humanas se realizaran en el marco
del respeto a los derechos y libertades funda-
mentales, con garantias de confidencialidad en
el tratamiento de los datos de caracter perso-
nal y de las muestras biologicas, en especial en
la realizacion de analisis genéticos.

d) Se garantizara la libertad de investigacion
y de produccién cientifica en el ambito de las
ciencias biomédicas.

e) La autorizacion y desarrollo de cualquier
proyecto de investigacion sobre seres humanos
0 su material biol6gico requerira el previo y pre-
ceptivo informe favorable del Comité de Etica
de la Investigacion.

f) La investigacion se desarrollara de acuer-
do con el principio de precaucion para prevenir
y evitar riesgos para la vida y la salud.

g) La investigacion debera ser objeto de eva-
luacién.

Articulo 3. Definiciones.

A los efectos de esta Ley se entendera por:

a) «Analisis genético»: procedimiento desti-
nado a detectar la presencia, ausencia o va-
riantes de uno o varios segmentos de material
genético, lo cual incluye las pruebas indirectas
para detectar un producto génico o un metabo-
lito especifico que sea indicativo ante todo de
un cambio genético determinado.

b) «Anéalisis genético-poblacionales»: inves-
tigacion que tiene por objeto entender la natu-
raleza y magnitud de las variaciones genéticas
dentro de una poblacion o entre individuos de
un mismo grupo o de grupos distintos.

¢) «<Anonimizacion»: proceso por el cual deja
de ser posible establecer por medios razona-
bles el nexo entre un dato y el sujeto al que
se refiere. Es aplicable también a la muestra
biolégica.

d) «Biobanco»: establecimiento puablico o
privado, sin animo de lucro, que acoge una co-
leccion de muestras bioldgicas concebida con
fines diagnosticos o de investigacion biomédica
y organizada como una unidad técnica con crite-
rios de calidad, orden y destino.

e) «Consejo genético»: procedimiento desti-
nado a informar a una persona sobre las posi-
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bles consecuencias para él o su descendencia
de los resultados de un analisis o cribado ge-
néticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso,
para asesorarla en relacion con las posibles
alternativas derivadas del analisis. Tiene lugar
tanto antes como después de una prueba o cri-
bados genéticos e incluso en ausencia de los
mismos.

f) «Consentimiento»: manifestacion de la vo-
luntad libre y consciente validamente emitida por
una persona capaz, 0 por su representante auto-
rizado, precedida de la informacién adecuada.

g) «Cribado genético»: programa de salud pu-
blica, dirigido a la identificacion en individuos de
determinantes genéticos, para los cuales una
intervencion médica precoz pudiera conducir
a la eliminacion o reduccién de la mortalidad,
morbilidad o discapacidades asociadas a tales
determinantes.

h) «Dato anénimo»: dato registrado sin un
nexo con una persona identificada o identifica-
ble.

i) «Dato anonimizado o irreversiblemente
disociado»: dato que no puede asociarse a una
persona identificada o identificable por haber-
se destruido el nexo con toda informacion que
identifique al sujeto, o porque dicha asociacion
exige un esfuerzo no razonable, entendiendo
por tal el empleo de una cantidad de tiempo,
gastos y trabajo desproporcionados.

j) «Dato genético de caracter personal»: in-
formacion sobre las caracteristicas hereditarias
de una persona, identificada o identificable ob-
tenida por anéalisis de acidos nucleicos u otros
analisis cientificos.

k) «Dato codificado o reversiblemente diso-
ciado»: dato no asociado a una persona iden-
tificada o identificable por haberse sustituido
o desligado la informacion que identifica a esa
persona utilizando un c6digo que permita la
operacion inversa.

1) «<Embrién»: fase del desarrollo embriona-
rio que abarca desde el momento en el que el
ovocito fecundado se encuentra en el Gtero de
una mujer hasta que se produce el inicio de la
organogénesis, y que finaliza a los 56 dias a
partir del momento de la fecundacion, excep-
tuando del computo aquellos dias en los que el
desarrollo se hubiera podido detener.

m) «Estudio observacional»: estudio realiza-
do sobre individuos respecto de los cuales no
se modifica el tratamiento o intervencion a que
pudieran estar sometidos ni se les prescribe
cualquier otra pauta que pudiera afectar a su
integridad personal.

n) «Feto»: embriébn con apariencia humanay
con sus 6rganos formados, que va madurando
desde los 57 dias a partir del momento de la fe-
cundacion, exceptuando del computo aquellos
dias en los que el desarrollo se hubiera podido
detener, hasta el momento del parto.

0) «Muestra biolégica»: cualquier material
bioldgico de origen humano susceptible de con-
servacion y que pueda albergar informacion so-
bre la dotacion genética caracteristica de una
persona.

p) «Muestra biolégica anonimizada o
irreversiblemente disociada»: muestra que no
puede asociarse a una persona identificada o
identificable por haberse destruido el nexo con
toda informacién que identifique al sujeto, o
porque dicha asociacion exige un esfuerzo no
razonable.

q) «Muestra biolégica no identificable o an6-
nima»: muestra recogida sin un nexo con una
persona identificada o identificable de la que,
consiguientemente, no se conoce la proceden-
ciay es imposible trazar el origen.

r) «Muestra biolégica codificada o reversible-
mente disociada»: muestra no asociada a una
persona identificada o identificable por haberse
sustituido o desligado la informacion que iden-
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tifica a esa persona utilizando un c6digo que
permita la operacion inversa.

s) «Preembridon»: el embridon constituido in
vitro formado por el grupo de células resultante
de la division progresiva del ovocito desde que
es fecundado hasta 14 dias mas tarde.

t) «Procedimiento invasivo»: toda interven-
cion realizada con fines de investigacion que
impligue un riesgo fisico o psiquico para el su-
jeto afectado.

u) «Riesgo y carga minimos»: los impactos
en la salud y las molestias que puedan sufrir
los sujetos participantes en una investigacion,
y cuyos efectos sblo podran ser de caracter
leve y temporal.

V) «Sujeto fuente»: individuo vivo, cualquiera
que sea su estado de salud, o fallecido del que
proviene la muestra bioldgica.

w) «Tratamiento de datos genéticos de ca-
racter personal o de muestras biolégicas»:
operaciones y procedimientos que permitan la
obtencioén, conservacion, utilizacion y cesion de
datos genéticos de caracter personal o mues-
tras biologicas.

x) «Trazabilidad»: capacidad de asociar un
material biol6égico determinado con informacion
registrada referida a cada paso en la cadena
de su obtencion, asi como a lo largo de todo el
proceso de investigacion.

Articulo 4. Consentimiento informado y dere-
cho a la informacion.

1. Se respetara la libre autonomia de las
personas que puedan participar en una investi-
gacion biomédica o que puedan aportar a ella
sus muestras biolégicas, para lo que sera pre-
ciso que hayan prestado previamente su con-
sentimiento expreso y escrito una vez recibida
la informacion adecuada.

La informacién se proporcionara por escrito
y comprendera la naturaleza, importancia, im-

plicaciones y riesgos de la investigacion, en los
términos que establece esta Ley.

La informacion se prestara a las personas
con discapacidad en condiciones y formatos ac-
cesibles apropiados a sus necesidades.

Si el sujeto de la investigacion no pudiera
escribir, el consentimiento podra ser prestado
por cualquier medio admitido en derecho que
permita dejar constancia de su voluntad.

2. Se otorgara el consentimiento por repre-
sentacion cuando la persona esté incapacita-
da legalmente o sea menor de edad, siempre
y cuando no existan otras alternativas para la
investigacion.

La prestacion del consentimiento por repre-
sentacion sera proporcionada a la investigacion
a desarrollar y se efectuara con respeto a la dig-
nidad de la persona y en beneficio de su salud.

Las personas incapacitadas y los menores
participaran en la medida de lo posible y segin
su edad y capacidades en la toma de decisio-
nes a lo largo del proceso de investigacion.

3. Las personas que participen en una in-
vestigacion biomédica podran revocar su con-
sentimiento en cualquier momento, sin perjui-
cio de las limitaciones que establece esta Ley.
Las personas o entidades que hayan recibido
dicho consentimiento dispondran las medidas
que sean necesarias para el efectivo ejercicio
de este derecho.

4. La falta de consentimiento o la revoca-
cion del consentimiento previamente otorgado
no supondré perjuicio alguno en la asistencia
sanitaria del sujeto.

5. Toda persona tiene derecho a ser informa-
da de sus datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de una
investigacion biomédica, segln los términos en
que manifesté su voluntad. Elmismo derecho
se reconoce a la persona que haya aportado,
con la finalidad indicada, muestras biolégicas,
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0 cuando se hayan obtenido otros materiales
biolégicos a partir de aquéllos.

Se respetara el derecho de la persona a
decidir que no se le comuniquen los datos a
los que se refiere el apartado anterior, inclui-
dos los descubrimientos inesperados que se
pudieran producir. No obstante, cuando esta
informacion, segln criterio del médico res-
ponsable, sea necesaria para evitar un grave
perjuicio para su salud o la de sus familiares
biologicos, se informara a un familiar proximo o
a un representante, previa consulta del comité
asistencial si lo hubiera. En todo caso, la comu-
nicacion se limitara exclusivamente a los datos
necesarios para estas finalidades.

Articulo 5. Proteccion de datos personales y
garantias de confidencialidad.

1. Se garantizara la proteccion de la intimi-
dad personal y el tratamiento confidencial de
los datos personales que resulten de la activi-
dad de investigacion biomédica, conforme a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Carac-
ter Personal. Las mismas garantias seran de
aplicacion a las muestras biolégicas que sean
fuente de informacion de caracter personal.

2. La cesion de datos de caracter personal a
terceros ajenos a la actuacién médico-asisten-
cial 0 aunainvestigacion biomédica, requerira el
consentimiento expresoy escrito del interesado.

En el supuesto de que los datos obtenidos
del sujeto fuente pudieran revelar informacion
de caracter personal de sus familiares, la ce-
sion a terceros requerira el consentimiento ex-
preso y escrito de todos los interesados.

3. Se prohibe la utilizacién de datos relati-
vos a la salud de las personas con fines dis-
tintos a aquéllos para los que se presto el con-
sentimiento.

4. Quedara sometida al deber de secreto

cualquier persona que, en el ejercicio de sus
funciones en relacion con una actuaciéon médi-
co-asistencial o con una investigacion biomédi-
ca, cualquiera que sea el alcance que tengan
una y otra, acceda a datos de caracter perso-
nal. Este deber persistira ain una vez haya ce-
sado la investigacion o la actuacion.

5. Si no fuera posible publicar los resulta-
dos de una investigacion sin identificar a la per-
sona que participd en la misma o que aportd
muestras biologicas, tales resultados sélo po-
dran ser publicados cuando haya mediado el
consentimiento previo y expreso de aquélla.

Articulo 6. No discriminacion.

Nadie sera objeto de discriminacion algu-
na a causa de sus caracteristicas genéticas.
Tampoco podra discriminarse a una persona a
causa de su negativa a someterse a un anali-
sis genético o a prestar su consentimiento para
participar en una investigacion biomédica o a
donar materiales bioldgicos, en particular en re-
lacién con la prestacion médico-asistencial que
le corresponda.

Articulo 7. Gratuidad.

La donacion y la utilizacion de muestras
biolégicas humanas sera gratuita, cualquiera
que sea su origen especifico, sin que en nin-
gln caso las compensaciones que se prevén
en esta Ley puedan comportar un caracter lu-
crativo o comercial.

La donaciéon implica, asimismo, la renuncia
por parte de los donantes a cualquier derecho
de naturaleza econdémica o de otro tipo sobre los
resultados que pudieran derivarse de manera di-
recta o indirecta de las investigaciones que se
lleven a cabo con dichas muestras biologicas.

Articulo 8. Trazabilidad y seguridad.
Debera garantizarse la trazabilidad de las
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células, tejidos y cualquier material bioloégico
de origen humano, para asegurar las normas
de calidad y seguridad, respetando el deber de
confidencialidad y lo dispuesto en la Ley Orga-
nica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cion de Datos de Caracter Personal.

En el caso de lainvestigacion con células y te-
jidos destinados a su aplicacion en el ser huma-
no, los datos para garantizar la trazabilidad de-
ben conservarse durante al menos treinta anos.

Las actividades relacionadas con la inves-
tigacion biomédica se realizaréan con estricta
observancia del principio de precaucion, con el
fin de prevenir riesgos graves para la vida y la
salud humanas.

Articulo 9. Limites de los anélisis genéticos.

1. Se asegurara la proteccion de los dere-
chos de las personas en la realizacion de anali-
sis genéticos y del tratamiento de datos genéti-
cos de caracter personal en el ambito sanitario.

2. Los analisis genéticos se llevaran a cabo
con criterios de pertinencia, calidad, equidad y
accesibilidad.

3. Sblo podran hacerse pruebas predicti-
vas de enfermedades genéticas o que permi-
tan identificar al sujeto como portador de un
gen responsable de una enfermedad, o detec-
tar una predisposicion o una susceptibilidad
genética a una enfermedad, con fines médicos
o de investigacion médica y con un asesora-
miento genético, cuando esté indicado, o en
el caso del estudio de las diferencias inter-
individuales en la repuesta a los farmacos y
las interacciones genético-ambientales o para
el estudio de las bases moleculares de las
enfermedades.

Articulo 10. Promocién y calidad de la investi-
gacion biomédica.
1. La promocion de la investigacion biomédi-

ca se atendra a criterios de calidad, eficacia e
igualdad de oportunidades.

2. Cualquier investigacion de caracter bio-
médico debera estar cientificamente justifica-
da, cumplir los criterios de calidad cientifica ge-
neralmente aceptados y realizarse de acuerdo
con las obligaciones y estandares profesionales
adecuados, bajo la supervision de un investiga-
dor cientificamente cualificado. Sera, ademas,
evaluada a su finalizacion.

Articulo 11. Entrada y salida de muestras bio-
légicas.

La entrada y salida intracomunitaria y
extracomunitaria de muestras biologicas de
origen humano con los fines de investigacion
biomédica a los que se refiere esta Ley se re-
giran por las disposiciones que se establezcan
reglamentariamente.

Cuando se trate de muestras biologicas
procedentes de biobancos se observaran, ade-
mas, las condiciones de cesion y seguridad que
se establecen en el titulo V de esta Ley.

Articulo 12. Comités de Etica de la Investigacion.

1. Los Comités de Etica de la Investigacion
correspondientes a los centros que realicen
investigacion biomédica deberan ser debida-
mente acreditados por el 6rgano competente
de la comunidad autbnoma que corresponda
0, en el caso de centros dependientes de la
Administracion General del Estado, por el 6rga-
no competente de la misma, para asegurar su
independencia e imparcialidad.

Para la acreditacion de un Comité de Etica
de la Investigacién se ponderaran, al menos,
los siguientes criterios: la independencia e im-
parcialidad de sus miembros respecto de los
promotores e investigadores de los proyectos
de investigacion biomédica, asi como su com-
posicion interdisciplinar.
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Las autoridades competentes podran dispo-
ner la creacion de Comités de Etica de la In-
vestigacion que desarrollen sus funciones en
dos 0 mas centros que realicen investigacion
biomédica.

2. El Comité de Etica de la Investigacion
correspondiente al centro ejercera las siguien-
tes funciones:

a) Evaluar la cualificacion del investigador
principal y la del equipo investigador asi como
la factibilidad del proyecto.

b) Ponderar los aspectos metodolégicos, éti-
cos y legales del proyecto de investigacion.

c) Ponderar el balance de riesgos y benefi-
cios anticipados dimanantes del estudio.

d) Velar por el cumplimiento de procedimien-
tos que permitan asegurar la trazabilidad de las
muestras de origen humano, sin perjuicio de lo
dispuesto en la legislacion de proteccion de da-
tos de caracter personal.

e) Informar, previa evaluacion del proyecto
de investigacion, toda investigacion biomédica
que implique intervenciones en seres humanos
o utilizacién de muestras biolégicas de origen
humano, sin perjuicio de otros informes que
deban ser emitidos. No podra autorizarse o de-
sarrollarse el proyecto de investigacion sin el
previo y preceptivo informe favorable del Comi-
té de Etica de la Investigacion.

f) Desarrollar c6digos de buenas practicas
de acuerdo con los principios establecidos por
el Comité de Bioética de Espanay gestionar los
conflictos y expedientes que su incumplimiento
genere.

g) Coordinar su actividad con la de comités
similares de otras instituciones.

h) Velar por la confidencial idad y ejercer
cuantas otras funciones les pudiera asignar la
normativa de desarrollo de esta Ley.

3. Para el gjercicio de sus funciones, los Co-
mités de Etica de la Investigacion podran reque-

rir la informacién que precisen y, en particular,
la que verse sobre las fuentes y cuantia de la
financiacién de los estudios y la distribucion de
los gastos.

4. Los miembros de los Comités de Etica de
la Investigacion deberan efectuar declaracion
de actividades e intereses y se abstendran de
tomar parte en las deliberaciones y en las vota-
ciones en que tengan un interés directo o indi-
recto en el asunto examinado.

TiTULO Il
Investigaciones que implican procedimitos
invasivos en seres humanos

CAPITULO |
Principios generales y requisitos
de informacion y consentimiento

Articulo 13. Consentimiento.

La realizacion de una investigacion sobre
una persona requerira el consentimiento ex-
preso, especifico y escrito de aquélla, o de su
representante legal, de acuerdo con

los principios generales enunciados en el
articulo 4 de esta Ley.

Articulo 14. Principios generales.

1. La investigacion en seres humanos sélo
podra llevarse a cabo en ausencia de una alter-
nativa de eficacia comparable.

2. La investigacion no debera implicar para
el ser humano riesgos y molestias despropor-
cionados en relacidon con los beneficios poten-
ciales que se puedan obtener.

3. Sin perjuicio de lo establecido en el apar-
tado anterior, cuando la investigacion no tenga
la posibilidad de producir resultados de benefi-
cio directo para la salud del sujeto participante
en la misma sélo podra ser iniciada en el caso
de que represente un riesgo y una carga mini-
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mos para dicho sujeto, a juicio del Comité de
Etica de la Investigaciéon que deba evaluar la
investigacion.

Articulo 15. Informacioén a los sujetos partici-
pantes en la investigacion.

1. Las personas a las que se solicite su par-
ticipacion en un proyecto de investigacion recibi-
ran previamente la necesaria informacion, debi-
damente documentada y en forma comprensible
y cuando se trate de personas con discapacidad
de forma adecuada a sus circunstancias.

2. La informacion incluira el proposito, el plan
detallado, las molestias y los posibles riesgos y
beneficios de la investigacion. Dicha informacion
especificara los siguientes extremos:

a) Naturaleza, extension y duracion de los
procedimientos que se vayan a utilizar, en parti-
cular los que afecten a la participacion del sujeto.

b) Procedimientos preventivos, diagndsticos
y terapéuticos disponibles.

c) Medidas para responder a acontecimien-
tos adversos en lo que concierne a los sujetos
que participan en la investigacion.

d) Medidas para asegurar el respeto a la
vida privada y a la confidencial idad de los da-
tos personales de acuerdo con las exigencias
previstas en la legislacion sobre proteccion de
datos de caracter personal.

e) Medidas para acceder, en los términos
previstos en el articulo 4.5, a la informacion
relevante para el sujeto, que surjan de la inves-
tigacion o de los resultados totales.

f) Medidas para asegurar una compensa-
cion adecuada en caso de que el sujeto sufra
algln dano.

g) ldentidad del profesional responsable de
la investigacion.

h) Cualquier futuro uso potencial, incluyendo
los comerciales, de los resultados de la inves-
tigacion.

i) Fuente de financiacién del proyecto de in-
vestigacion.

En el caso de que no se conozcan estos ex-
tremos existira el compromiso explicito de com-
pletar la informacion cuando los datos estén
disponibles.

3. En el caso de que se hubiera previsto el
uso futuro o simultédneo de datos genéticos o
de muestras biologicas se aplicara lo dispuesto
en los capitulos Il y Il del titulo V de esta Ley.

4. Ademas, las personas a las que se soli-
cite su participacion en una investigacion se-
ran informadas de los derechos y salvaguardas
prescritas en la Ley para su proteccion y, espe-
cificamente, de su derecho a rehusar el con-
sentimiento o a retirarlo en cualquier momento
sin que pueda verse afectado por tal motivo su
derecho a la asistencia sanitaria.

CAPITULO Il
Evaluacion, autorizacion y aseguramiento
del daio

Articulo 16. Evaluacion y autorizacion.

Toda investigacion biomédica que comporte
algln procedimiento invasivo en el ser humano
debera ser previamente evaluada por el Comité
de Etica de la Investigacion correspondiente del
proyecto de investigacion presentado y autori-
zada por el érgano autondmico competente. La
evaluacion debera ser previa a la autorizacion,
favorable y debidamente motivada y tendra en
cuenta la idoneidad cientifica del proyecto, su
pertinencia, factibilidad y la adecuacién del in-
vestigador principal y del equipo investigador.

En caso de que los resultados parciales ob-
tenidos aconsejen una modificacion del proyec-
to, dicha modificacion requerira un informe fa-
vorable del Comité de Etica de la Investigacion
y serd comunicada a la autoridad autonémica
competente a los efectos oportunos.
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En el caso de proyectos de investigacion
que se realicen en varios centros se garanti-
zara la unidad de criterio y la existencia de un
informe Qnico.

Articulo 17. Garantias de control y seguimiento.

1. La realizacién de la investigacion debera
ajustarse en todo caso al contenido del proyec-
to al que se hubiera otorgado la autorizacion.

2. Las autoridades sanitarias tendran en
todo momento facultades inspectoras sobre
la investigacion, pudiendo tener acceso a las
historias clinicas individuales de los sujetos del
estudio, para lo que deberan guardar en todo
caso su caracter confidencial.

3. La autoridad autondémica procedera, por
iniciativa propia o0 a instancias del Comité de Eti-
ca de la Investigacion, a la suspension cautelar
de la investigacion autorizada en los casos en
los que no se hayan observado los requisitos
que establece esta Ley y sea necesaria para
proteger los derechos de los ciudadanos.

Articulo 18. Compensaciones por danos y su
aseguramiento.

1. Las personas que hayan sufrido danos
como consecuencia de su participacion en un
proyecto de investigacion, recibiran la compen-
sacion que corresponda, de acuerdo con lo es-
tablecido en los apartados siguientes.

2. La realizacién de una investigacion que
comporte un procedimiento invasivo en seres
humanos exigird el aseguramiento previo de
los danos y perjuicios que pudieran derivarse
de aquélla para la persona en la que se lleve
a efecto.

3. Cuando, por cualquier circunstancia, el
seguro no cubra enteramente los danos causa-
dos, el promotor de la investigacion, el investi-
gador responsable de la misma y el hospital o
centro en el que se hubiere realizado respon-

deran solidariamente de aquéllos, aunque no
medie culpa, incumbiéndoles la carga de la
prueba. Ni la autorizacidbn administrativa ni el
informe del Comité de Etica de la Investigacion
les eximiran de responsabilidad.

4. Se presume, salvo prueba en contrario,
que los danos que afecten a la salud de la per-
sona sujeta a la investigacion, durante su rea-
lizacién y en el ano siguiente a su terminacion,
se han producido como consecuencia de la
investigacion. Sin embargo, una vez concluido
el ano, el sujeto de aquélla estara obligado a
probar el dano y el nexo entre la investigacion y
el dano producido.

5. En los demas aspectos relativos a la
responsabilidad por danos y a su aseguramien-
to se aplicara lo dis-

puesto en la legislacion sobre garantias y
uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

CAPITULO Il
Situaciones especificas

Articulo 19. Investigaciones durante el emba-
razo y lactancia.

1. Exclusivamente podra autorizarse una
investigacion en la que participe una mujer
embarazada, respecto a la cual dicha investi-
gacién no vaya a producir un beneficio directo,
o sobre el embrion, el feto, o el nino después
de su nacimiento, si se cumplen las siguientes
condiciones:

a) Que la investigacion tenga el objeto de
contribuir a producir unos resultados que re-
dunden en beneficio de otras mujeres, embrio-
nes, fetos o ninos.

b) Que no sea posible realizar investigacio-
nes de eficacia comparable en mujeres que no
estén embarazadas.



Ley de Investigacion Biomédica

277

¢) Que la investigacion entrane un riesgo
y un perjuicio minimos para la mujer y, en su
caso, para el embrion, el feto o el nino.

d) Que la embarazada o los representantes
legales del nino, en su caso, presten su con-
sentimiento en los términos previstos en esta
Ley.

2. Cuando la investigacion se lleve a cabo
en una mujer durante el periodo de lactancia,
debera tenerse especial cuidado en evitar un
impacto adverso en la salud del nino.

Articulo 20. Proteccion de las personas que
no tengan capacidad para expresar su consen-
timiento.

1. La investigacion sobre una persona menor
o incapaz de obrar, salvo que, en atencién a su
grado de discernimiento, la resolucion judicial
de incapacitacion le autorizase para prestar su
consentimiento a la investigacion, Gnicamente
podra ser realizada si concurren las siguientes
condiciones:

a) Que los resultados de la investigacion
puedan producir beneficios reales o directos
para su salud.

b) Que no se pueda realizar una investiga-
cion de eficacia comparable en individuos capa-
ces de otorgar su consentimiento.

c) Que la persona que vaya a participar en
la investigacion haya sido informada por escrito
de sus derechos y de los limites prescritos en
esta Ley y la normativa que la desarrolle para
su proteccién, a menos que esa persona no
esté en situacion de recibir la informacion.

d) Que los representantes legales de la per-
sona que vaya a participar en la investigacion
hayan prestado su consentimiento por escrito,
después de haber recibido la informacion esta-
blecida en el articulo 15. Los representantes
legales tendran en cuenta los deseos u obje-
ciones previamente expresados por la persona

afectada. En estos casos se actuara, ademas,
conforme a lo previsto en el apartado 1 del ar-
ticulo 4 de esta Ley.

2. Cuando sea previsible que la investiga-
cién no vaya a producir resultados en beneficio
directo para la salud de los sujetos referidos
en el apartado 1 de este articulo, la investiga-
cién podra ser autorizada de forma excepcional
si concurren, ademas de los requisitos conte-
nidos en los parrafos b), c) y d) del apartado
anterior, las siguientes condiciones:

a) Que la investigacion tenga el objeto de
contribuir, a través de mejoras significativas
en la comprension de la enfermedad o condi-
cion del individuo, a un resultado beneficioso
para otras personas de la mismaedad o con
la misma enfermedad o condicion, en un plazo
razonable.

b) Que la investigacion entrane un riesgo y
una carga minimos para el individuo participan-
te.

¢) Que la autorizacion de la investigacion se
ponga en conocimiento del Ministerio Fiscal.

Articulo 21. Investigacion en personas incapa-
ces de consentir debido a su situacion clinica.

1. Para la realizacion de una investigacion
en situaciones clinicas de emergencia, en las
que la persona implicada no pueda prestar su
consentimiento, deberan cumplirse las siguien-
tes condiciones especificas:

a) Que no sea posible realizar investigacio-
nes de eficacia comparable en personas que
no se encuentren en esa situacion de emergen-
cia.

b) Que en el caso de que no sea previsible
que la investigacion vaya a producir resultados
beneficiosos para la salud del paciente, tenga
el proposito de contribuir a mejorar de forma
significativa la comprension de la enfermedad
o condicién del paciente, con el objetivo de
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beneficiar a otras personas con la misma en-
fermedad o condicioén, siempre que conlleve el
minimo riesgo e incomodidad para aquél.

¢) Que la autorizacion de la investigacion se
ponga en conocimiento del Ministerio Fiscal.

2. Se respetara cualquier objecidn expresa-
da previamente por el paciente que sea conoci-
da por el médico responsable de su asistencia,
por el investigador o por el Comité de Etica de
la Investigacion correspondiente al centro.

3. A los efectos del apartado primero de
este articulo se consideran investigaciones
en situaciones de emergencia, aquéllas en las
que la persona no se encuentre en condiciones
de otorgar su consentimiento y, a causa de su
estado y de la urgencia de la situacion, sea im-
posible obtener a tiempo la autorizacion de los
representantes legales del paciente o, de care-
cer de ellos, de las personas que convivieran
con aquél.

4. Las personas que participen en una in-
vestigacion en situacion de emergencia o, en
su caso, sus representantes legales, deberan
ser informados a la mayor brevedad posible en
los términos establecidos en el articulo 4 de
esta Ley. Asimismo se debera solicitar el con-
sentimiento para continuar participando en las
investigaciones, en cuanto el paciente se halle
en condiciones de prestarlo.

CAPITULO IV
Seguridad y supervision

Articulo 22. Prevencion de riesgos.

1. Ademas de lo previsto en el articulo 18,
se tomaran las medidas necesarias para garan-
tizar la seguridad de la investigacion y reducir
los riesgos e incomodidades para los indivi-
duos participantes.

Las decisiones médicas relacionadas con la
salud de los sujetos participantes en la investi-

gacion corresponden al médico responsable de
su asistencia.

2. El investigador responsable del proyecto
debera acreditar que los miembros que forman
parte del equipo de investigacion tienen la cua-
lificacion y experiencia adecuadas al ambito de
la investigacion propuesta.

Articulo 23. Evaluacion del estado de salud.

1. Las personas que vayan a participar en
la investigacion tienen el deber de facilitar los
datos reales sobre

su estado fisico o su salud. En cualquier
caso, el investigador tomara las medidas nece-
sarias, que incluirén, en su caso, la consulta a
los médicos responsables de la asistencia de
los participantes, para comprobar dichos extre-
mos previamente a la iniciaciéon de la investiga-
cion, con objeto de asegurar que las personas
para las cuales la investigacion revista especial
riesgo sean excluidas de la misma.

2. Cuando la investigacion implique a muje-
res en edad fértil, se tendra en cuenta el posi-
ble impacto adverso sobre un embarazo exis-
tente desconocido o posterior, asi como sobre
la salud del embrién, el feto o el nino.

Articulo 24. No interferencia con intervencio-
nes clinicas necesarias.

1. Lainvestigacion no debera retrasar o privar
a los participantes de los procedimientos médi-
cos preventivos, diagnodsticos o terapéuticos que
sean necesarios para su estado de salud.

2. En el caso de investigaciones asociadas
con la prevencion, diagnostico o tratamiento
de enfermedades, debera asegurarse que los
participantes que se asignen a los grupos de
control reciban procedimientos probados de
prevencion, diagndstico o tratamiento.

El investigador hara constar los extremos a
los que se refiere el parrafo anterior en el pro-



Ley de Investigacion Biomédica

279

tocolo del ensayo que vaya a someter a evalua-
cioén y autorizacion.

3. Podra recurrirse al uso de placebo sbélo
si no existen métodos de eficacia probada, o
cuando la retirada de estos métodos no pre-
sente un riesgo o perjuicio inaceptable para el
paciente.

Articulo 25. Comprobaciones sobre el curso de
la investigacion.

1. El Comité de Etica de la Investigacion
tomara las medidas que sean oportunas con
el fin de comprobar que la continuidad del pro-
yecto esta justificada a la luz de los nuevos co-
nocimientos que se alcancen a lo largo de su
ejecucion.

El investigador principal debera remitir al
Comité sin demora cualquier informacion rele-
vante para la seguridad de los sujetos partici-
pantes.

2. El proposito de la comprobacion mencio-
nada en el apartado anterior tendra como fina-
lidad determinar:

a) Si es necesario interrumpir la investiga-
cion o realizar cambios en el proyecto para que
pueda continuar.

b) Si los participantes en la investigacion
0, en su caso, sus representantes, deben ser
informados sobre los acontecimientos que pue-
dan ocurrir.

c) Si es preciso contar con un consentimien-
to adicional de los participantes.

3. Cualquier modificacion en las condiciones
autorizadas para un proyecto de investigacion
que se considere relevante no podra llevarse a
cabo sin el previo dictamen favorable del Comi-
té de Etica de la Investigacion y la aprobacion
de la autoridad competente.

4. Cualquier informacion relevante sobre la
participacion en la investigacion sera comunica-

da por escrito a los participantes o, en su caso,
a sus representantes, a la mayor brevedad.

5. El Comité de Etica de la Investigacion pro-
cederéa al seguimiento del cumplimiento de lo
establecido en el apartado anterior, debiendo
dar cuenta de las incidencias que observe a la
autoridad competente que dio la autorizacion
para dicha investigacion, con el fin de que ésta
pueda adoptar las medidas que correspondan,
de acuerdo con el articulo 17 de esta Ley y con
pleno respeto a lo establecido en la hormativa
vigente en materia de proteccion de datos de
caracter personal.

6. El investigador responsable informara al
Comité de Etica de la Investigacion y a la auto-
ridad competente que dio su conformidad a la
investigacion de las razones por las que decida
terminar prematuramente cualquier proyecto
de investigacion.

CAPITULO V
Gestion de la informacion

Articulo 26. Deber de informar.

Segln lo dispuesto en el articulo 4.5, si la
investigacion da lugar a informacion relevante
para la salud de los participantes, debe ser
puesta a su disposicion, lo que se hara efec-
tivo en el marco de la asistencia en curso o,
en su defecto, prestando un asesoramiento
especifico.

Articulo 27. Informacién sobre los resultados.

1. Una vez concluida la investigacion, el in-
vestigador responsable remitira un resumen de
la misma a la autoridad competente que dio la
autorizacion y al Comité de Etica de la Investi-
gacion correspondiente.

2. Los resultados de la investigacion se co-
municaran a los participantes, siempre que lo
soliciten.
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3. Los investigadores deberan hacer publicos
los resultados generales de las investigaciones
una vez concluidas, atendiendo a los requisitos
relativos a los datos de caracter personal a los
que se refiere el articulo 5.5 de esta Ley y sin
menoscabo de los correspondientes derechos
de propiedad intelectual e industrial que se pu-
dieran derivar de la investigacion.

TITULO 1Nl
Sobre la donacion y el uso de embriones y fetos
humanos, de sus células, tejidos u organos

CAPITULO |
Donacion de embriones y fetos humanos

Articulo 28. Donacioén de embriones y fetos
humanos.

1. Los embriones humanos que hayan per-
dido su capacidad de desarrollo biolégico, asi
como los embriones o fetos humanos muertos,
podran ser donados con fines de investigacion
biomédica u otros fines diagndsticos, terapéuti-
cos, farmacolégicos, clinicos o quirdrgicos.

2. La interrupcion del embarazo nunca ten-
dra como finalidad la donacion y la utilizacion
posterior de los embriones o fetos o de sus es-
tructuras bioldgicas. El procedimiento y modo
de la practica de la interrupcion del embarazo
estaran Unicamente supeditados a las exigen-
cias y limitaciones legales y a las caracteristi-
cas y circunstancias que presente aquél.

Los profesionales integrantes del equipo
médico que realice la interrupcion del embarazo
no intervendran en la utilizacion de los embrio-
nes o de los fetos abortados ni de sus estruc-
turas bioldgicas. A tal efecto, los integrantes
del equipo investigador dejaran constancia por
escrito de esta circunstancia, asi como de la
ausencia de conflicto de intereses con el equi-
po médico.

3. Los fetos expulsados prematura y
espontaneamente seran tratados clinicamen-
te mientras mantengan su viabilidad biolégica,
con el Unico fin de favorecer su desarrollo y au-
tonomia vital.

4. Antes de proceder a cualquier interven-
cion sobre embriones humanos que hayan
perdido su capacidad de desarrollo biolégico
o sobre embriones o fetos muertos, se dejara
constancia por el personal facultativo corres-
pondiente de que se han producido tales cir-
cunstancias.

Articulo 29. Requisitos relativos a la donacion.

1. Ademas de lo establecido en el articulo
anterior, la donacion de embriones o fetos hu-
manos o de sus estructuras biolégicas para las
finalidades previstas en esta Ley debera cum-
plir los siguientes requisitos:

a) Que el donante o donantes de los embrio-
nes o los fetos hayan otorgado previamente su
consentimiento de forma expresa y por escrito.
Si alguno de aquéllos fuera menor no emanci-
pado o estuviera incapacitado, sera necesario
ademas el consentimiento de sus representan-
tes legales.

b) Que el donante o los donantes o, en su
caso, sus representantes legales, hayan sido
informados por escrito, previamente a que otor-
guen su consentimiento, de los fines a que pue-
de servir la donacién, de las consecuencias de
la misma, asi como de las intervenciones que
se vayan a realizar para extraer células o es-
tructuras embriolégicas o fetales, de la placen-
ta o las envolturas, y de los riesgos que pueden
derivarse de dichas intervenciones.

¢) Que se haya producido la expulsion, es-
pontanea o inducida, en la mujer gestante de
dichos embriones o fetos, y no haya sido posi-
ble mantener su autonomia vital segin lo pre-
visto en el articulo 28.3.
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d) Que la donacion y utilizacion posterior
nunca tenga caracter lucrativo o comercial.

2. En el caso de que hubieren fallecido las
personas de las que provienen los embriones o
los fetos, sera necesario que no conste su opo-
sicion expresa. Si el fallecido fuera menor de
edad o una persona incapacitada, la donacién
tendra lugar a no ser que conste la oposicion
expresa de quienes ejercieran, en vida de aqué-
llos, su representacion legal.

CAPITULO Il
Condiciones para la investigacion biomédica
con embriones y fetos humanos

Articulo 30. Limitaciones a la investigacién con
los embriones y fetos vivos en el Gtero.

Exclusivamente podran autorizarse interven-
ciones sobre el embrién o el feto vivos en el
Gtero cuando tengan un propésito diagndstico
o terapéutico en su propio interés, sin perjuicio
de lo previsto legalmente sobre la interrupcion
voluntaria del embarazo.

Articulo 31 Requisitos de utilizacion.

1. Las investigaciones en embriones o fetos
humanos o en sus estructuras biolégicas debe-
ran cumplir los siguientes requisitos:

a) Que se trate de embriones o fetos que
se encuentren en alguna de las situaciones es-
tablecidas en el apartado 1 del articulo 28 de
esta Ley.

b) Que se cuente con la donacidn de los
embriones y fetos que se vayan a utilizar en
las condiciones previstas en el articulo 29 de
esta Ley.

c) Que se elabore un proyecto relativo a la
utilizacion que pretende realizarse y cuente con
el informe favorablede la Comisién de Garan-
tias para la Donacion y Utilizacion de Células y
Tejidos Humanos.

d) Que la autoridad autonémica o estatal
correspondiente haya dado su autorizacion a la
utilizacion prevista.

2. El equipo responsable del proyecto autori-
zado debera comunicar el resultado del mismo
al 6rgano que dio su autorizacién al proyecto
presentado, asi como a la Comision de Garan-
tias para la Donacion y Utilizacion de Células y
Tejidos Humanos.

TiTULO IV
Sobre la obtencion y uso de células y tejidos de
origen embrionario humano y de otras células
semejantes

CAPITULO |
Sobre la utilizacion de ovocitos y preembriones

Articulo 32. Donacion de ovocitos y preembriones.

1. La investigacion con ovocitos y preem-
briones debera contar con el consentimiento de
las personas de las que provengan, las cuales
podran revocarlo en cualquier momento sin que
afecte a la investigacion realizada.

2. La donacién de ovocitos y de preem-
briones se regira por lo dispuesto en la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida.

En el caso de los ovocitos, el consentimien-
to de las donantes hara referencia expresa a su
autorizacion para la utilizacion de la técnica o
técnicas concretas que vayan a aplicarse a los
ovocitos que sean objeto de la donacién. A tal
fin, los profesionales sanitarios responsables
de la obtencion de dichos ovocitos suministra-
ran a las donantes la informacién oportuna pre-
viamente a que otorguen el consentimiento, de-
biendo dejarse constancia escrita de todo ello.

Articulo 33. Obtencién de células de origen
embrionatrio.
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1. Se prohibe la constitucion de preembrio-
nes y embriones humanos exclusivamente con
fines de experimentacion.

2. Se permite la utilizacion de cualquier téc-
nica de obtencién de células troncales huma-
nas con fines terapéuticos o de investigacion,
que no comporte la creacion de un preembrion
0 de un embridon exclusivamente con este fin,
en los términos definidos en esta Ley, incluida
la activacion de ovocitos mediante transferen-
cia nuclear.

CAPITULO II
Sobre la investigacion con muestras biologicas
de naturaleza embrionaria

Articulo 34. Garantias y requisitos para la in-
vestigacion.

1. La investigacion o experimentacién
con ovocitos y preembriones sobrantes pro-
cedentes de la aplicacion de las técnicas de
reproduccion asistida, o de sus estructuras
bioldgicas, con fines relacionados con la ob-
tencion, desarrollo y utilizacién de lineas celu-
lares troncales embrionarias o con otros fines
no vinculados con el desarrollo y aplicacion de
las técnicas de reproduccion asistida, deberan
realizarse de

acuerdo con las condiciones establecidas
en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, y cumplir
los siguientes requisitos:

a) Que la investigacion respete los principios
éticos y el régimen juridico aplicable, en espe-
cial lo dispuesto en esta Ley y en su normativa
de desarrollo, y responda a los principios de
pertinencia, factibilidad e idoneidad, en par-
ticular del investigador principal, del equipo de
investigacion y de las instalaciones del centro
en el que se realizara la investigacion.

b) Que se fundamente en un proyecto de
investigacion autorizado por la autoridad esta-

tal o autondmica competente, previo informe
favorable de la Comision de Garantias para la
Donacion y la Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos, en el supuesto de proyectos en las
materias previstas en el articulo 35.

2. La autorizacion de los proyectos de inves-
tigacion estara condicionada a que el proyecto
incorpore al menos los siguientes elementos:

a) La autorizacion de la direccion del centro
en el que se realizara la investigacion, asi como
el informe favorable del Comité de Etica de la
Investigacion que le corresponda.

b) La indicacion de las relaciones e intere-
ses comunes existentes de cualquier naturale-
za, 0 la ausencia de éstos, entre el equipo y
el centro que hayan llevado a cabo cada uno
de los procesos de reproduccion asistida que
hayan generado los preembriones o intervenido
para la obtencion de los ovocitos.

c) El compromiso escrito de suministrar a
la autoridad publica correspondiente los datos
que permitan identificar y conocer la conserva-
cién de las lineas celulares que pudieran obte-
nerse como consecuencia del desarrollo de la
investigacion.

d) El compromiso de la cesion con caracter
gratuito de las lineas celulares que puedan
obtenerse en el desarrollo de la investigacion,
para su utilizacién por otros investigadores.

e) En el caso de la utilizacion de ovocitos o
preembriones, la indicacion y la justificacion de
su namero y origen y el documento de consen-
timiento informado firmado por los donantes o
progenitores, respectivamente.

Articulo 35. Informe de la Comisién de Garan-
tias para la Donacion y la Utilizacion de Células
y Tejidos Humanos.

1. Requeriran el informe previo favorable de
la Comision de Garantias para la Donacion y
Utilizacion de Células y Tejidos Humanos, los
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proyectos de investigacion que versen en todo
0 en parte sobre las siguientes materias:

a) La investigacion con preembriones huma-
nos para la derivacion de lineas celulares, para
la investigacion embriolégica y para otros usos
de investigacion, excepto aquellos relacionados
con el desarrollo y aplicacion de las técnicas de
reproduccion asistida.

b) La investigacion con células troncales
embrionarias humanas.

c) La activacion de ovocitos mediante trans-
ferencia nuclear para su uso con fines terapéu-
ticos o de investigacion.

d) Cualquier otra técnica que, utilizando en
todo o en parte muestras biologicas de origen
humano, pueda dar lugar a la obtencion de cé-
lulas troncales.

e) La investigacion con células o tejidos
embrionarios obtenidos por cualquiera de los
procedimientos senalados en el articulo 33.2.

f) Cualquier otra linea de investigacion que
incluya material celular de origen embrionario
humano u otro funcionalmente semejante.

g) La investigacion con lineas de células
troncales embrionarias que provengan de otro
pais, intracomunitario o extracomunitario. Di-
cho origen vendra especificado en el proyecto
presentado a informe.

2. La autoridad que concedi6 la autorizacion
a los proyectos de investigacion mencionados
en el apartado anterior, anualmente debera dar
traslado de sus resultados a la Comisién de
Garantias para la Donacion y Utilizacion de Cé-
lulas y Tejidos Humanos.

Articulo 36. Acceso a los ovocitos y a los pre-
embriones crioconservados.

El Instituto de Salud Carlos Ill garantizara
el acceso a los preembriones crioconservados
sobrantes de las técnicas de reproduccion asis-
tida que hayan sido donados con fines de inves-

tigacion. Se seguira el mismo criterio con los
ovocitos donados para la investigacion.

CAPITULO 11l
Sobre la Comision de Garantias para la Donacion
y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos

Articulo 37. Creacion de la Comision.

1. Se crea la Comision de Garantias para la
Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos Hu-
manos, como el 6rgano colegiado, adscrito al
Instituto de Salud Carlos lll, de caracter perma-
nente y consultivo, dirigido a asesorar y orientar
sobre la investigacion y la experimentacion con
muestras biolégicas de naturaleza embrionaria
humana, y a contribuir a la actualizacion y difu-
sion de los conocimientos cientificos y técnicos
en esta materia.

2. Las comisiones homologas que se consti-
tuyan en las Comunidades Autbnomas tendran
la consideracion de comisiones de soporte y
referencia de la Comision de Garantias para la
Donacion y Utilizacién de Células y Tejidos Hu-
manos, y colaboraran con ésta en el ejercicio
de sus funciones.

Articulo 38. Funciones de la Comisién.

1. La Comision tendra asignadas las si-
guientes funciones:

a) Asegurar las garantias cientificas, éticas
y legales que sean exigibles en relacion con las
investigaciones indicadas en el articulo 35 y
evaluar anualmente sus resultados.

b) Emitir, a peticion de las autoridades sa-
nitarias del Estado y de las comunidades au-
ténomas, informes sobre la investigacion bio-
médica con células y tejidos de origen humano
embrionario y sobre sus aplicaciones clinicas
en el ambito de la medicina regenerativa.

¢) Emitir informe preceptivo sobre proyectos
de investigacion que requieran la entrada y/o
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salida de material embrionario. En el caso de
proyectos de investigacion con lineas de célu-
las troncales embrionarias procedentes de pai-
ses no pertenecientes a la Union Europea, la
Comision soélo emitira su informe cuando el pro-
yecto incorpore la documentacion que acredite
el origen, los procedimientos y garantias en la
obtencion y tratamiento de las lineas de células
troncales y la normativa del pais de origen que
regula esta materia.

2. La Comision emitira el informe preceptivo
sobre los proyectos de investigacion recibidos
en el plazo maximo de tres meses.

Articulo 39. Composicion de la Comision.

1. La Comision constara de doce miembros.
Todos ellos seran especialistas de reconocido
prestigio en investigacion en terapia celular o
medicina regenerativa, en bioéticay en derecho
vinculado con temas biomédicos.

2. Los miembros de la Comision actuaran
en todo momento con criterios de independen-
cia e imparcialidad.

3. Sus miembros seran nombrados por el
Ministro de Sanidad y Consumo por periodos
de tres anos, con la siguiente distribucion:

a) Seis representantes designados por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud a propuesta de las comunidades aut6-
nomas.

b) Seis representantes de la Administracion
General del Estado, dos por el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, dos por el de Justicia y dos
por el de Educacién y Ciencia.

4. El Presidente de la Comision serd nom-
brado de entre sus miembros por el Ministro de
Sanidad y Consumo.

5. El Secretario de la Comision sera un fun-
cionario con rango de Subdirector General per-
teneciente al Instituto de Salud Carlos Ill, que
actuara con voz y sin voto.

6. Los miembros de la Comisién tendran
acceso a la informacion precisa sobre los pro-
yectos de investigacion con células y tejidos a
que hace referencia este Titulo, sobre el Regis-
tro Nacional de Actividad y Resultados de los
Centros y Servicios de Reproduccion Asistida
al que se refiere la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccion humana
asistida, y sobre el Registro Nacional de Lineas
Celulares.

CAPITULO IV
Sobre la promocion y coordinacion de la
investigacion con células y tejidos de origen
embrionario humano

Articulo 40. Promocién y coordinacion.

1. La promocién y coordinacién de la inves-
tigacion con muestras biolégicas de naturaleza
embrionaria sera responsabilidad del Ministerio
de Sanidad y Consumo, a través del Instituto de
Salud Carlos lll, sin perjuicio de las competen-
cias que puedan corresponder a las comunida-
des autébnomas.

2. Los proyectos de investigacion que deban
ser informados por la Comision de Garantias
para la Donacion y Utilizacion de Células y Te-
jidos Humanos seran remitidos a ésta por la
autoridad competente, a través del Instituto de
Salud Carlos lll, por el procedimiento que se
establezca reglamentariamente.

Articulo 41. Registro de proyectos.

El Instituto de Salud Carlos Ill sera responsa-
ble del mantenimiento del registro de proyectos
de investigacion, cuyos datos se basaran en los
que sean proporcionados por las autoridades
competentes para autorizar los proyectos, y
contara con la informacion actualizada sobre el
registro de preembriones, ovocitos y lineas celu-
lares disponibles en los centros de fecundacion



Ley de Investigacion Biomédica

285

in vitro, en el Registro Nacional de Donantes y
en el Banco Nacional de Lineas Celulares.

Dicho registro incluira, al menos:

a) Los datos identificativos del centro donde
se realizara el proyecto y del equipo investiga-
dor responsable de su ejecucion.

b) La documentacion aportada por el investi-
gador principal en el que consten los objetivos,
los protocolosque se van a utilizar y los resulta-
dos esperables del proyecto.

c) El informe de la Comision de Garantias
para la Donacion y Utilizacion de Células y Teji-
dos Humanos.

d) La certificacién de la autorizacion para
realizar la investigacion otorgada por parte de
la autoridad a la que corresponda darla.

e) A la finalizacion de la investigacion autori-
zada, un informe de evaluacion de la Comision
de Garantias para la Donacién y Utilizacién de
Células y Tejidos Humanos.

Articulo 42. £/ Banco Nacional de Lineas Ce-
lulares.

1. ElI Banco Nacional de Lineas Celulares
tendra una estructura en forma de red, con un
nodo central encargado de la coordinacion, y
estara adscrito al Instituto de Salud Carlos IIl.

2. El Banco Nacional de Lineas Celulares
promovera la calidad y seguridad de los proce-
dimientos sobre los que ejerza su competencia,
mantendra la confidenciali- dad de los datos y de-
mas exigencias respecto de las actuaciones que
lleve a cabo, de acuerdo con lo establecido en la
Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, y en la Ley Organi-
ca 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, y contemplara en
sus actuaciones los principios de precaucion, pro-
porcionalidad y ausencia de lucro.

3. La Comisidén Técnica del Banco Nacional
de Lineas Celulares, cuya composicion y funcio-

nes se determinaran por orden del Ministro de
Sanidad y Consumo, velara porque el acceso
a las lineas celulares para la ejecucién de pro-
yectos de investigacion se realice dentro de los
principios cientificos, éticos y juridicos vigentes
y debera contar con la informaciéon actualizada
sobre el registro de embriones y lineas celula-
res disponibles en los centros de fecundacion
in vitro y en los bancos de lineas celulares.

Articulo 43. Utilizacién de lineas celulares.

La utilizacion de lineas celulares o de mues-
tras biolégicas que se deriven de las investiga-
ciones a las que se refiere este titulo se regira
por lo establecido en esta Ley y, en su caso,
en la normativa sobre ensayos clinicos y sobre
utilizacion clinica de células y tejidos.

TiTULO V
Analisis genéticos, muestras biologicas
y biobancos

CAPITULO |
Disposiciones de caracter general

Articulo 44. Objeto.

Este titulo tiene por objeto:

1.2 Establecer los requisitos que deben
cumplir las instituciones y las personas que
realicen los analisis genéticos y traten o alma-
cenen datos genéticos de caracter personal y
muestras biologicas.

2.2 Velar por el correcto empleo de las mues-
tras biologicas para investigacion biomédica.

3.2 Establecer los requisitos que deben
cumplir los biobancos para su creacion y fun-
cionamiento.

4.2 Asegurar la gratuidad en todo el proceso
de donacion, cesion, almacenaje y utilizacion
de muestras biol6gicas tanto para los sujetos
fuente como para los depositantes, sin perjui-
cio de la compensacion de los costes.
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Articulo 45. Principios rectores especificos.

Ademas de las garantias establecidas en el
titulo | de esta Ley, se aplicaran los siguientes
principios:

a) Accesibilidad y equidad: debera garanti-
zarse la igualdad en el acceso a los analisis ge-
néticos sin consideraciones econémicas y sin
requisitos previos relativos a posibles opciones
personales.

b) Proteccion de datos: se garantizara el de-
recho a la intimidad y el respeto a la voluntad
del sujeto en materia de informacién, asi como
la confidencialidad de los datos genéticos de
caracter personal.

c) Gratuidad: todo el proceso de donacion,
cesion, almacenaje y utilizacion de muestras
biolégicas tanto para los sujetos fuente como
para los depositantes, debera estar despro-
visto de finalidad o animo de lucro. Los datos
genéticos de caracter personal no podran ser
utilizados con fines comerciales.

d) Consentimiento: deberd obtenerse pre-
viamente el consentimiento escrito del sujeto
fuente o en su caso de sus representantes le-
gales para el tratamiento de muestras con fines
de investigacion o de datos genéticos de carac-
ter personal.

e) Calidad de los datos: los datos obtenidos
de los analisis genéticos no podran ser trata-
dos ni cedidos con fines distintos a los previs-
tos en esta Ley.

CAPITULO Il
Analisis genéticos y tratamiento de datos
genéticos de caracter personal

Articulo 46. Indicacion de los analisis genéticos.

En los términos previstos en el articulo 1.2,
los analisis genéticos se realizaran para la
identificacion del estado de afectado, de no

afectado o de portador de una variante gené-
tica que pueda predisponer al desarrollo de
una enfermedad especifica de un individuo,
0 condicionar su respuesta a un tratamiento
concreto.

Articulo 47. Informacién previa a la realizacion
de analisis genéticos con fines de investigacion
en el ambito sanitario.

Sin perjuicio de lo establecido en la legisla-
cién sobre proteccion de datos de caracter per-
sonal, antes de que el sujeto preste el consen-
timiento en los términos previstos en el articulo
48, debera recibir la siguiente informacion por
escrito:

1.2 Finalidad del analisis genético para el
cual consiente.

2.2 Lugar de realizacion del analisis y desti-
no de la muestra biologica al término del mis-
mo, sea aquél la disociacion de los datos de
identificacion de la muestra, su destruccion, u
otros destinos, para lo cual se solicitara el con-
sentimiento del sujeto fuente en los términos
previstos en esta Ley.

3.2 Personas que tendran acceso a los re-
sultados de los analisis cuando aquellos no
vayan a ser sometidos a procedimientos de di-
sociacion o de anonimizacion.

4.2 Advertencia sobre la posibilidad de
descubrimientos inesperados y su posible
trascendencia para elsujeto, asi como sobre la
facultad de este de tomar una posicion en rela-
cion con recibir su comunicacion.

5.2 Advertencia de la implicacién que puede
tener para sus familiares la informacion que se
llegue a obtener y la conveniencia de que él
mismo, en su caso, transmita dicha informa-
cién a aquéllos.

6.2 Compromiso de suministrar consejo ge-
nético, una vez obtenidos y evaluados los resul-
tados del analisis.
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Articulo 48. Consentimiento.

1. Sera preciso el consentimiento expreso y
especifico por escrito para la realizacion de un
analisis genético.

2. En el ambito sanitario se podran obte-
ner y analizar muestras de personas fallecidas
siempre que pueda resultar de interés para la
proteccion de la salud, salvo que el fallecido
lo hubiese prohibido expresamente en vida y
asi se acredite. A tal fin seran consultados los
documentos de instrucciones previas y, en su
defecto, el criterio de los familiares mas proxi-
mos del fallecido.

El acceso de los familiares biolégicos a la in-
formacion derivada del analisis genético del falle-
cido se limitara a los datos genéticos pertinentes
para la proteccion de la salud de aquéllos.

3. Para acceder a un cribado genético sera
preciso el consentimiento explicito y por escrito
del interesado. El Comité de Etica de la Investi-
gacion determinara los supuestos en los que el
consentimiento podra expresarse verbalmente.
En todo caso, cuando el cribado incluya enfer-
medades no tratables o los beneficios sean
escasos o inciertos, el consentimiento se ob-
tendra siempre por escrito.

4. La realizacion de analisis genéticos sobre
preembriones in vivo y sobre embriones y fetos
en el dtero requerira el consentimiento escrito
de la mujer gestante.

El analisis genético de un preembrién in vi-
tro no transferido se regira por lo establecido
en la Ley sobre técnicas de reproduccion hu-
mana asistida.

Articulo 49. Derecho a la informacion y dere-
cho a no ser informado.

1. El sujeto fuente sera informado de los da-
tos genéticos de caracter personal que se ob-
tengan del analisis genético segln los términos

en que manifestdé su voluntad, sin perjuicio del
derecho de acceso reconocido en la legislacion
sobre proteccion de datos de caracter personal,
que podra suponer la revocacion de la previa
manifestacion de voluntad libre otorgada.

2. Cuando el sujeto fuente haya ejercido el
derecho a no ser informado de los resultados
de un analisis genético sb6lo se suministrara la
informacion que sea necesaria para el segui-
miento del tratamiento prescrito por el médicoy
aceptado por el paciente. Cuando esta informa-
cion sea necesaria para evitar un grave perjui-
cio para la salud de sus familiares biolégicos,
se podra informar a los afectados o a su repre-
sentante legalmente autorizado. En todo caso,
la comunicacion se limitara exclusivamente a
los datos necesarios para estas finalidades.

Articulo 50. Acceso a los datos genéticos por
personal sanitario.

1. Los profesionales sanitarios del centro o
establecimiento donde se conserve la historia
clinica del paciente tendran acceso a los datos
que consten en la misma en tanto sea pertinen-
te para la asistencia que presten al paciente,
sin perjuicio de los deberes de reserva y confi-
dencialidad a los que estaran sometidos.

2. Los datos genéticos de caracter personal
s6lo podran ser utilizados con fines epidemiol6-
gicos, de salud publica, de investigacién o de
docencia cuando el sujeto

interesado haya prestado expresamente su
consentimiento, o cuando dichos datos hayan
sido previamente anonimizados.

3. En casos excepcionales y de interés sa-
nitario general, la autoridad competente, previo
informe favorable de la autoridad en materia de
proteccion de datos, podra autorizar la utilizacion
de datos genéticos codificados, siempre asegu-
rando que no puedan relacionarse o asociarse
con el sujeto fuente por parte de terceros.
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Articulo 51. Deber de confidencialidad y dere-
cho a la proteccion de los datos genéticos.

1. El personal que acceda a los datos gené-
ticos en el ejercicio de sus funciones quedara
sujeto al deber de secreto de forma permanen-
te. S6lo con el consentimiento expreso y escri-
to de la persona de quien proceden se podran
revelar a terceros datos genéticos de caracter
personal.

Si no es posible publicar los resultados de
una investigacion sin identificar a los sujetos
fuente, tales resultados s6lo podran ser publi-
cados con su consentimiento.

2. En el caso de analisis genéticos a varios
miembros de una familia los resultados se ar-
chivaran y comunicaran a cada uno de ellos de
forma individualizada. En el caso de personas
incapacitadas o menores se informara a sus
tutores o representantes legales.

Articulo 52. Conservacion de los datos.

1. Los datos genéticos de caracter personal
se conservaran durante un periodo minimo de
cinco anos desde la fecha en que fueron obte-
nidos, transcurrido el cual el interesado podra
solicitar su cancelacion.

2. Si no mediase solicitud del interesado,
los datos se conservaran durante el plazo que
sea necesario para preservar la salud de la per-
sona de quien proceden o de terceros relacio-
nados con ella.

3. Fuera de estos supuestos, los datos Uni-
camente podran conservarse, con fines de in-
vestigacion, de forma anonimizada, sin que sea
posible la identificacion del sujeto fuente.

Articulo 53. Anélisis genéticos en preembrio-
nes, embriones o fetos.

Los resultados de los analisis genéticos
realizados en material embrionario o fetal es-
taran sometidos a los principios de proteccion

de datos y de confidencialidad establecidos en
esta Ley. El mismo criterio regira en relacion
con cualquier otra muestra biolégica que pueda
contener informacion genética de la persona
que aportd su propio material biologico para la
obtencién de aquél.

Articulo 54. Cribado genético.

1. Los cribados genéticos estaran dirigidos
a detectar una enfermedad o riesgo grave para
la salud en el individuo participante o en su
descendencia, con la finalidad de tratar precoz-
mente la enfermedad u ofrecer el acceso a me-
didas preventivas.

2. Las autoridades sanitarias determinaran,
basandose en criterios objetivos, la pertinencia
del cribado genético en atencion a las enferme-
dades a prevenir o tratar. Velaran, asimismo,
por que se garantice el acceso universal y equi-
tativo de la poblacion para la cual esta indicado
el cribado, por la organizacién y planificacion
del programa, asi como por la calidad de las
pruebas de cribado, de las pruebas diagnosti-
cas de segundo nivel y de las prestaciones pre-
ventivas y terapéuticas que se ofrezcan.

3. Para la realizacion del cribado se tendran
en cuenta los aspectos psico-sociales y su in-
tegracion en el sistema sanitario. Asimismo, el
programa especifico de cribado de que se trate
sera evaluado por el comité de ética del centro
donde se realice.

4. Se estableceran los procedimientos apro-
piados para el seguimiento y evaluaciéon conti-
nuada del programa.

5. La participacion en un cribado genético
se ofrecera a todos los miembros de la pobla-
cion a la que va dirigido, para lo cual sera preci-
so el consentimiento por escrito previo de cada
sujeto afectado en los términos previstos en
los articulos 4y 48.3.
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6. La informacion previa a dicho consenti-
miento se hara por escrito y se referira a:

a) Las caracteristicas y objetivos que se per-
siguen con el cribado.

b) La naturaleza voluntaria de la participa-
cion.

c) La validez y fiabilidad de las pruebas de
cribado y de las pruebas diagnodsticas de se-
gundo nivel.

d) La posibilidad de obtener falsos positivos
y, €n consecuencia, la necesidad de confirmar
o descartar el diagnostico.

e) Los periodos de tiempo que transcurriran
entre las distintas etapas del proceso del cri-
bado.

f) Las posibilidades existentes de tratamien-
to y prevencion de la enfermedad una vez diag-
nosticada.

g) Las incomodidades, riesgos y aconteci-
mientos adversos que podran derivarse del pro-
ceso diagnostico, incluyendo los asociados a la
toma de muestras y a las medidas terapéuticas
o preventivas que ofrezca el programa.

7. Sera de aplicacion a las pruebas emplea-
das con ocasion de los cribados genéticos el
régimen establecido por esta Ley para los ana-
lisis genéticos.

Articulo 55. Consejo genético.

1. Cuando se lleve a cabo un analisis gené-
tico con fines sanitarios sera preciso garantizar
al interesado un asesoramiento genético apro-
piado, en la forma en que reglamentariamente
se determine, respetando en todo caso el crite-
rio de la persona interesada.

2. El profesional que realice o coordine el
consejo genético deberd ofrecer una informa-
cion y un asesoramiento adecuados, relativos
tanto a la trascendencia del diagndstico genéti-
co resultante, como a las posibles alternativas
por las que podra optar el sujeto a la vista de
aquél.

Articulo 56. Requisitos de calidad.

Todo el proceso de consejo genético y de
practica de analisis genéticos con fines sanita-
rios debera ser realizado por personal cualifica-
do y debera llevarse a cabo en centros acredi-
tados que rednan los requisitos de calidad que
reglamentariamente se establezcan al efecto.

Articulo 57. Acreditacion de centros de anali-
sis genéticos.

La autoridad autondémica o estatal compe-
tente acreditara los centros, pablicos o priva-
dos, que puedan realizar analisis genéticos y
que, en todo caso, habran de cumplir lo dis-
puesto en los articulos 46 a 57 de esta Ley.

CAPITULO I
Utilizacion de muestras biologicas humanas
con fines de investigacion biomédica

Articulo 58. Obtencion de las muestras.

1. La obtencibn de muestras biologicas
con fines de investigacion biomédica podra
realizarse Onicamente cuando se haya obteni-
do previamente el consentimiento escrito del
sujeto fuente y previa informacion de las con-
secuencias y los riesgos que pueda suponer tal
obtencion para su salud. Dicho consentimiento
sera revocable.

2. El consentimiento del sujeto fuente sera
siempre necesario cuando se pretendan utilizar
con fines de investigacion biomédica muestras
biolégicas que hayan sido obtenidas con una
finalidad distinta, se proceda o no a su anoni-
mizacion.

No obstante lo anterior, de forma excep-
cional podran tratarse muestras codificadas o
identificadas con fines de investigacion biomé-
dica sin el consentimiento del sujeto fuente,
cuando la obtencion de dicho consentimiento
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no sea posible o represente un esfuerzo no ra-
zonable en el sentido del articulo 3.i) de esta
Ley. En estos casos se exigira el dictamen favo-
rable del Comité de Etica de la Investigacion co-
rrespondiente, el cual debera tener en cuenta,
como minimo, los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de in-
terés general.

b) Que la investigacion se lleve a cabo por la
misma institucion que solicitd el consentimien-
to para la obtencion de las muestras.

¢) Que la investigacion sea menos efectiva o
no sea posible sin los datos identificativos del
sujeto fuente.

d) Que no conste una objecion expresa del
mismo.

e) Que se garantice la confidencial idad de
los datos de caracter personal.

3. Sin perjuicio de lo establecido en el ar-
ticulo 7, podra fijarse una compensacion eco-
ndémica por las molestias fisicas, los gastos y
otros inconvenientes que puedan derivarse de
la toma de la muestra.

4. Cuando, por razones de salud, el sujeto
fuente o su familia lo necesiten podran hacer
uso de las muestras, siempre que estén dispo-
nibles y no se encuentren anonimizadas.

5. La obtencidén de muestras biol6gicas de
menores de edad y personas incapacitadas con
fines de investigacion biomédica, estara some-
tida a las siguientes condiciones:

a) Que se adopten las medidas necesarias
para garantizar que el riesgo de la intervencion
sea minimo para el sujeto fuente.

b) Que de la investigacion se puedan obte-
ner conocimientos relevantes sobre la enferme-
dad o situacion objeto de investigacion, de vital
importancia para entenderla, paliarla o curarla.

c) Que estos conocimientos no puedan ser
obtenidos de otro modo.

d) Que se cuente con la autorizacion por par-

te de los representantes legales del menor o
de la persona incapacitada o que, en su caso,
existan garantias sobre el correcto consenti-
miento de los sujetos fuente.

6. En los estudios de diversidad genética
se respetaran siempre las tradiciones locales
y étnicas, evitando en todo caso practicas de
estigmatizacion y discriminacion.

Articulo 59. Informacién previa a la utilizacién
de la muestra bioldgica.

1. Sin perjuicio de lo previsto en la legisla-
cion sobre proteccién de datos de caracter per-
sonal, 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:

a) Finalidad de la investigacion o linea de
investigacion para la cual consiente.

b) Beneficios esperados.

c) 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.

d) Identidad del responsable de la investi-
gacion.

e) Derecho de revocacion del consentimien-
to y sus efectos, incluida la posibilidad de la
destruccion o de la anonimizacion de la mues-
tra y de que tales efectos no se extenderan a
los datos resultantes de las investigaciones
que ya se hayan llevado a cabo.

f) Lugar de realizacion del analisis y destino
de la muestra al término de la investigacion:
disociacion, destruccion, u otras investigacio-
nes, y que en su caso, comportara a su vez el
cumplimiento de los requerimientos previstos
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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.

g) Derecho a conocer los datos genéticos
que se obtengan a partir del anélisis de las
muestras donadas.

h) Garantia de confidencial idad de la infor-
macion obtenida, indicando la identidad de las
personas que tendran acceso a los datos de
caracter personal del sujeto fuente.

i) Advertencia sobre la posibilidad de que
se obtenga informacion relativa a su salud de-
rivada de los analisis genéticos que se realicen
sobre su muestra biolégica, asi como sobre su
facultad de tomar una posicion en relacion con
su comunicacion.

j) Advertencia de la implicacion de la infor-
macion que se pudiera obtener para sus fami-
liares y la conveniencia de que él mismo, en su
caso, transmita dicha informacion a aquéllos.

k) Indicacion de la posibilidad de ponerse en
contacto con él/ella, para lo que podra solicitar-
sele informacion sobre el modo de hacerlo.

2. En el caso de utilizacion de muestras que
vayan a ser anonimizadas, el sujeto fuente reci-
bira la informacién contenida en los apartados
a), b), c) y d) de este articulo.

Articulo 60. Consentimiento sobre la utiliza-
cion de la muestra biologica.

1. El consentimiento sobre la utilizacion de
la muestra biolégica se otorgara, bien en el
acto de obtencién de la muestra, bien con pos-
terioridad, de forma especifica para una inves-
tigacion concreta.

2. El consentimiento especifico podra prever
el empleo de la muestra para otras lineas de
investigacion relacionadas con la inicialmente
propuesta, incluidas las realizadas por terce-
ros. Si no fuera este el caso, se solicitara al

sujeto fuente que otorgue, si lo estima proce-
dente, un nuevo consentimiento.

3. El consentimiento podra ser revocado,
totalmente o para determinados fines, en cual-
quier 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.

Articulo 61. Conservacioén y destruccion de las
muestras.

1. En el caso de que la muestra sea conser-
vada, el sujeto fuente sera informado por escrito
de las condiciones de conservacion, objetivos,
usos futuros, cesion a terceros y condiciones
para poder retirarlas o pedir su destrucciéon. No
obstante, las muestras biol6gicas utilizadas en
investigacion biomédica se conservaran Unica-
mente en tanto sean necesarias para los fines
que justificaron su recogida, salvo que el sujeto
fuente haya otorgado su consentimiento expli-
cito para otros usos posteriores.

2. Lo indicado en el apartado anterior se
entiende aplicable en tanto los datos de identi-
ficacion de la muestra no hayan sido sometidos
a su anonimizacién de conformidad con lo pre-
visto en esta Ley.

Articulo 62. Informe del Comité de Etica de la
Investigacion.

Sera preciso, en todo caso, el informe fa-
vorable del Comité de Etica de la Investiga-
cion correspondiente al centro para la obten-
cion y utilizacion de muestras biologicas para
investigacion biomédica y para estudios de
biodiversidad, en particular cuando se haya
previsto la utilizacion de muestras biologicas
procedentes de personas fallecidas o cuando
se pretenda la incorporacion de una muestra
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biologica a una linea de investigacion no relacio-
nada con aquella para la que se obtuvo inicial-
mente consentimiento.

CAPITULO IV
Biobancos

Articulo 63. Interés cientifico.

La autorizacion de la creacion de un bioban-
CO requerira que su organizacion, objetivos y
medios disponibles justifiguen su interés bio-
médico.

Articulo 64. Autorizacion.

1. Sera competencia del Ministro de Sani-
dad y Consumo la creacién de bancos nacio-
nales de muestras biologicas que se estimen
convenientes en razon del interés general.

2. Para la constitucion de otros biobancos
sera precisa la autorizacion de la autoridad
competente de la Comunidad Autbnoma corres-
pondiente.

Articulo 65. Titularidad.

1. La persona fisica o juridica, pablica o pri-
vada, que ostente la titularidad de un biobanco
sera el responsable del mismo.

2. Si se produjera el cambio de titularidad
de la persona responsable del biobanco, o la
modificacion o ampliacién de los objetivos de
aquél, se comunicara tal circunstancia a la au-
toridad competente, que, en su caso, otorgara
una nueva autorizacion.

Articulo 66. Organizacion del biobanco.

1. El biobanco debera contar con un director
cientifico, un responsable del fichero y estara
adscrito a sendos comités externos, uno cienti-
fico y otro de ética, respectivamente, que asisti-
ran al director del biobanco en sus funciones.

2. El director del biobanco tendra las si-
guientes obligaciones:

a) Velar por el cumplimiento de la legislacién
vigente.

b) Mantener un registro de actividades del
biobanco.

c¢) Garantizar la calidad, la seguridad y la tra-
zabilidad de los datos y muestras biolégicas al-
macenadas y de los procedimientos asociados
al funcionamiento del biobanco.

d) Elaborar un informe anual de actividades,
que pondran a disposicion de la autoridad que
dio la autorizacion para creacion del biobanco.

e) Atender las consultas o reclamaciones
que puedan dirigirse al biobanco.

f) Elaborar el documento de buena practica
del biobanco.

g) Elaborar la memoria descriptiva que re-
coja las caracteristicas de las colecciones, los
criterios de inclusién y los propésitos para los
cuales se constituye la coleccion, la forma en
que se ha reunido la coleccion histérica, y la
informacién que puede asociarse a las mues-
tras.

3. El responsable del fichero atendera las
solicitudes de ejercicio de los derechos de ac-
ceso, rectificacion, cancelacion u oposicion for-
muladas por los sujetos fuente, de conformidad
con lo dispuesto en la normativa vigente sobre
proteccion de datos de caracter personal.

Articulo 67. Registro Nacional de Biobancos.
1. Una vez constituido el biobanco segin el
procedimiento anterior, la autoridad competen-
te procedera a su registro en el Registro Nacio-
nal de Biobancos para Investigacion Biomédi-
ca, bajo la dependencia del Instituto de Salud
Carlos lll. Previamente habran de inscribirse en
la Agencia Espanola de Proteccion de Datos,
de conformidad con la legislacion vigente. Los
datos de este Registro se basaran en los que
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sean proporcionados por las autoridades com-
petentes para autorizar los biobancos.

2. Cualquier persona o establecimiento puU-
blico o privado que tengan una o mas coleccio-
nes ordenadas de muestras o material biologico
humano procedentes de personas identificadas
o identificables, deberan inscribirlas, asimismo,
en el Registro Nacional de Biobancos. Dicho re-
quisito sera independiente de su inscripcion en
los registros de otras instituciones debido a su
especial naturaleza o finalidad.

3. El Ministerio de Sanidad y Consumo cer-
tificara la naturaleza y alcance de la coleccion
una vez inscrita.

4. No estaran sometidas a la indicada ins-
cripcion las colecciones mantenidas por perso-
nas fisicas para usos exclusivamente persona-
les, ni las muestras, aunque estén ordenadas
como coleccion, que se hayan obtenido para la
realizacion de los analisis pertinentes con fines
diagnosticos y, en su caso, de tratamiento del
sujeto fuente, y que no se mantengan almace-
nados durante un periodo de tiempo superior al
cumplimiento de estos objetivos.

Articulo 68. Inspecciones y medidas de con-
trol.

La autoridad competente llevara a cabo ins-
pecciones periddicas para garantizar que los
biobancos cumplen las condiciones de instala-
cion, organizacion y funcionamiento con las que
fueron autorizados.

Articulo 69. Obtencion y cesién de muestras.

1. La obtencion de muestras se realizara de
acuerdo con lo previsto en el capitulo Il de este
titulo.

2. Las muestras almacenadas en el bioban-
co seran cedidas a titulo gratuito a terceros que
las precisen con fines de investigacion biomé-
dica. Sélo se cederan muestras para las solici-

tudes que procedan de proyectos de investiga-
cion que han sido cientificamente aprobados.
La solicitud contendra informacion acerca del
proyecto a desarrollar, compromiso explicito
del centro solicitante y/o de los investigadores
que participen en el proyecto de no utilizar el
material solicitado para un uso diferente del se-
nalado en el mismo. Llevara el visto bueno de
los comités cientifico y ético del banco.

3. Podran repercutirse con la cesion de cada
muestra los costes de obtencidn, mantenimien-
to, manipulacioén, envio y otros gastos de simi-
lar naturaleza relacionados con las muestras.
En cualquier caso la cantidad de muestra cedi-
da sera la minima necesaria para la realizacion
del proyecto.

4. La obtencion, transporte, almacenamien-
to, manipulacion y envio de muestras se hara
en condiciones de bioseguridad, de conformi-
dad con la legislacion aplicable.

5. La denegacion total o parcial por el bio-
banco de la entrega de las muestras que se le
soliciten con fines de investigacion biomédica
requerira una decisién motivada de la persona
responsable, para lo que tendra a la vista los
informes previos respectivos del director cien-
tifico y de los comités cientifico y ético que se
mencionan en el articulo 66.1.

6. La cesidon de muestras podra ir acom-
panada de la informacién clinica asociada, en
cuyo caso los datos estaran protegidos segin
lo dispuesto en la Ley de Autonomia del Pacien-
te y la Ley de Proteccién de Datos de Caracter
Personal.

Articulo 70. Derechos de los sujetos fuente.
1. Sera de aplicacion para las muestras
biolégicas depositadas en biobancos lo dis-
puesto en los articulos del capitulo Il del pre-
sente titulo relativos a la obtencion, informa-
cion previa, consentimiento, confidencialidad,
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cesion, conservacion de datos y muestras, ac-
ceso alos datos y derecho a no serinformado.

2. No obstante lo establecido en el apar-
tado anterior, las muestras biolégicas que se
incorporen a los biobancos podran utilizarse
para cualquier investigacion biomédica, en los
términos que prescribe esta Ley, siempre que
el sujeto fuente o, en su caso, sus representan-
tes legales hayan prestado su consentimiento
en estos términos.

Articulo 71. Clausura o cierre del biobanco.

1. La autoridad competente podra decidir,
de oficio 0 a instancia de parte y mediante re-
solucion motivada, la clausura o el cierre del
biobanco en los casos en los que no se cum-
plan los requisitos sobre su creacién, organiza-
cion y funcionamiento establecidos en esta Ley,
0 cuando su titular manifieste la voluntad de no
continuar con su actividad.

2. Endicharesolucion se indicara, asimismo,
el destino de las muestras almacenadas en el
biobanco que vaya a ser clausurado o cerrado.

TiTULO VI
Infracciones, sanciones
y compensaciones por danos

Articulo 72. Disposiciones generales.

1. Las infracciones que establece esta
Ley relativas a la obtencion y uso de células
y tejidos de origen humano, a la utilizacién de
procedimientos invasivos en la investigacion
biomédica, asi como a los datos genéticos de
caracter personal, seran objeto de las sancio-
nes administrativas correspondientes, previa
instruccion del oportuno expediente, sin perjui-
cio de las responsabilidades civiles, penales o
de otro orden que puedan concurrir.

2. La potestad sancionadora regulada en
esta Ley se ejercera, en lo no previsto en la

misma, de conformidad con lo dispuesto en la
Ley 30/1992, de Régimen Juridicode las Admi-
nistraciones Plblicas y del Procedimiento Admi-
nistrativo Coman, en la Ley 14/1986, de 25 de
abril, General de Sanidad y en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.

3. Cuando, a juicio de la Administracion, la
infraccion pudiera ser constitutiva de delito o
falta, el érgano administrativo dara traslado al
Ministerio Fiscal, absteniéndose aquél de pro-
seguir el procedimiento sancionador mientras
la autoridad judicial no se haya pronunciado.

La sancion penal excluira la imposicion de
sancion administrativa cuando aquélla se im-
ponga por los mismos hechosy en funcién de los
mismos intereses puablicos protegidos, si bien
deberan exigirse las demas responsabilidades
que se deduzcan de otros hechos o infraccio-
nes concurrentes.

De no haberse estimado la existencia de de-
lito o falta, la administracion continuara el ex-
pediente sancionador tomando como base, en
su caso, los hechos que los tribunales hayan
considerado probados.

4. Las medidas administrativas que hubie-
ran sido adoptadas para salvaguardar el dere-
cho a la proteccion de la salud y la seguridad de
las personas se mantendran en tanto la autori-
dad judicial se pronuncie sobre las mismas.

5. Las infracciones muy graves prescribiran
a los tres anos; las graves, a los dos anos, y
las leves, a los seis meses. Las sanciones im-
puestas por faltas muy graves prescribiran a
los tres anos; las impuestas por faltas graves,
a los dos anos, y las impuestas por faltas le-
ves, al ano.

Articulo 73. Responsabilidades.
1. De las diferentes infracciones sera res-
ponsable su autor.
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2. Cuando el cumplimiento de las obligacio-
nes previstas en esta Ley corresponda a varias
personas conjuntamente, responderan de for-
ma solidaria de conformidad con lo dispuesto
en el articulo 130.3 de la Ley 30/1992, de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Pulblicas y del Procedimiento
Administrativo Comdn. La misma norma sera
aplicable a los directores de los centros o ser-
vicios por el incumplimiento de las referidas
obligaciones por parte de los profesionales bio-
médicos dependientes de aquéllos.

Articulo 74. Infracciones.

1. Las infracciones se calificaran como le-
ves, graves, 0 muy graves, atendiendo a la lesi-
vidad del hecho, a la cuantia del eventual bene-
ficio obtenido, a la alteracion sanitaria y social
producida y a su grado de intencionalidad.

2. Ademas de las contempladas en la Ley
General de Sanidad, la Ley de Proteccion de
Datos de Caracter Personal, la Ley sobre téc-
nicas de reproduccion humana asistida, la Ley
basica reguladora de la autonomia del pacien-
te y de derechos y obligaciones en materia de
documentacion clinica y en aquellas otras nor-
mas establecidas por las comunidades autdno-
mas, a los efectos de esta Ley se consideran
como infracciones leves, graves y muy graves,
las siguientes:

A) Son infracciones leves:

Las que comporten el incumplimiento de
cualquier obligacion o la vulneracion de cual-
quier prohibicién establecidas en esta Ley,
siempre que en razon de los criterios contem-
plados en este articulo no proceda su califica-
cion como infracciones graves 0 muy graves.

B) Son infracciones graves:

a) La inobservancia de las prescripciones,
condiciones, requisitos y autorizaciones previas

que se establecen en esta Ley para el funciona-
miento de los registros previstos en esta Ley.

b) La omision de datos, consentimientos y
referencias exigidas por esta Ley.

c) La ausencia de suministro de datos a la
autoridad sanitaria que corresponda para el
funcionamiento de los registros previstos en
esta Ley, de los datos correspondientes.

d) La ruptura de las condiciones de confi-
dencialida d de los datos de los donantes esta-
blecidas en esta Ley.

e) El incumplimiento de la gratuidad de la
donacioén de preembriones, embriones y fetos,
en los términos establecidos en la Ley.

f) El incumplimiento de las normas y garan-
tias establecidas para el traslado de células
y tejidos de origen embrionario humano entre
paises.

C) Son infracciones muy graves:

a) La realizacion de cualquier intervencion
dirigida a la introduccion de una modificacion
en el genoma de la descendencia.

b) Mantener el desarrollo in vitro de los
preembriones mas alla del limite de 14 dias
siguientes a la fecundacién del ovocito, des-
contando de ese tiempo el que pudieran haber
estado crioconservados.

c) Mantener embriones o fetos vivos fuera
del Gtero con cualquier fin distinto a la procrea-
cion.

d) La extraccion de células o tejidos de em-
briones o fetos en desarrollo, de la placenta o
de sus envolturas con fines que no sean diag-
nosticos o terapéuticos en el propio interés de
aquellos, salvo en los casos previstos en la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida.

e) El incumplimiento de lo dispuesto en el
articulo 33.

f) La produccion de hibridos interespecificos
que utilicen material genético humano, a salvo
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de lo previsto en la Ley sobre técnicas de repro-
duccion humana asistida.

g) La inobservancia de las prescripciones,
condiciones, requisitos o autorizaciones pre-
vias que se establecen en esta Ley para la
obtencion y uso de células y tejidos de origen
embrionario humano u otro funcionalmente
semejante.

Articulo 75. Sanciones.

1. Las infracciones leves contra lo previsto
en esta Ley seran sancionadas con multa de
hasta 600 euros, las graves con multa desde
601 euros hasta 10.000 euros, y las muy gra-
ves desde 10.001 euros hasta 1.000.000 de
euros.

2. La cuantia de la sancién que se impon-
ga, dentro de los limites indicados, se graduara
teniendo en cuenta el riesgo generado, la re-
percusion social de la infraccion, el beneficio
que haya reportado al infractor la conducta
sancionada y la previa comisiéon de una o mas
infracciones contra esta Ley.

3. En todo caso, cuando la cuantia de la
multa resulte inferior al beneficio obtenido por
la comision de la infraccion, la sancion sera au-
mentada hasta el doble del importe en que se
haya beneficiado el infractor.

4. Si un mismo hecho fuera constitutivo de
dos o0 mas infracciones tipificadas en ésta u
otras Leyes, se tomara en consideracion Unica-
mente aquélla que comporte la mayor sancién.

5. Las cuantias de las multas seran revisa-
das y actualizadas periddicamente por el Go-
bierno, teniendo en cuenta la variacion de los
indices de precios al consumo.

6. Sin perjuicio de las sanciones previstas
en este articulo, las infracciones graves o muy
graves llevaran aparejadas la revocacion de la
autorizacion concedida para la investigacion o
actividad de que se trate.

Asimismo, en casos especialmente graves
podra acordarse la exclusion de autorizacion
de cualquiera de las actividades reguladas en
esta Ley por un periodo de uno a cinco anos.
Para la imposicion de esta medida se tendran
en cuenta el riesgo generado, la repercusién-
social de la infraccion, el beneficio que haya
reportado al infractor la conducta sancionada
y la previa comision de una o mas infracciones
contra esta Ley.

Articulo 76.

Los 6rganos competentes ejerceran las fun-
ciones de control e inspeccion, de oficio o a
instancia de parte, asi como la instruccion y
resolucion de expedientes sancionadores.

TiTULO VI
El Comité de Bioética de Espaia

Articulo 77. Naturaleza del Comité.

Se crea el Comité de Bioética de Espana,
como 6rgano colegiado, independiente y de ca-
racter consultivo, sobre materias relacionadas
con las implicaciones éticas y sociales de la
Biomedicina y Ciencias de la Salud.

Estara adscrito al Ministerio de Sanidad y
Consumo, que designara su sede.

Articulo 78. Funciones.

1. Son funciones del Comité de Bioética de
Espana:

a) Emitir informes, propuestas y recomen-
daciones para los poderes piblicos de ambito
estatal y autonémico en asuntos con implica-
ciones éticas relevantes.

b) Emitir informes, propuestas y recomenda-
ciones sobre materias relacionadas con las im-
plicaciones éticas y sociales de la Biomedicina
y Ciencias de la Salud que el Comité considere
relevantes.
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c) Establecer los principios generales para
la elaboracién de codigos de buenas practicas
de investigacion cientifica, que seran desarro-
llados por los Comités de Etica de la Investi-
gacion.

d) Representar a Espana en los foros y or-
ganismos supranacionales e internacionales
implicados en la Bioética.

e) Elaborar una memoria anual de activida-
des.

f) Cualesquiera otras que les encomiende la
normativa de desarrollo de esta Ley.

2. Los informes, propuestas, recomendacio-
nes y demas documentos elaborados por el Co-
mité de Bioética de Espana podran ser publica-
dos para general conocimiento y difusion, con
pleno respeto a los derechos fundamentales
constitucionalmente reconocidos.

3. El Comité de Bioética de Espana colabo-
rara con otros comités estatales y autonémicos
que tengan funciones asesoras sobre las impli-
caciones éticas y sociales de la Biomedicina y
Ciencias de la Salud y fomentara la comunica-
cion entre ellos, sin perjuicio de sus competen-
cias respectivas.

Articulo 79. Composicién y designacioén de sus
miembros.

1. El Comité estara constituido por un nd-
mero maximo de doce miembros, elegidos en-
tre personas acreditadamente cualificadas del
mundo cientifico, juridico y bioético. En su com-
posicion debera procurarse la presencia equili-
brada de las distintas disciplinas implicadas en
las reflexiones bioéticas.

2. Los miembros del Comité seran nombra-
dos por el Ministro de Sanidad y Consumo, de
la forma siguiente:

a) Seis miembros, a propuesta de las comu-
nidades autdnomas, segln lo acordado a tal
efecto en el seno del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud.

b) Seis miembros propuestos por la Admi-
nistracion General del Estado en la proporcion
siguiente:

1.2 Uno por el Ministerio de Justicia.

2.2 Uno por el Ministerio de Educacion y
Ciencia.

3.2 Uno por el Ministerio de Industria, Turis-
mo y Comercio.

4.2 Tres por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo.

3. El Presidente del Comité sera nombrado
de entre sus miembros por el Ministro de Sani-
dad y Consumo.

4. El Secretario del Comité sera un funcio-
nario con rango de Subdirector General perte-
neciente al Instituto de Salud Carlos lll, que
actuara con voz y sin voto.

Articulo 80. Duracién del mandato y ejercicio
del cargo.

1. Los miembros del Comité tendran un
mandato de cuatro anos renovables por una
sola vez, salvo que sustituyan, antes de la ex-
piracion del plazo, a otro miembro previamente
designado, en cuyo caso su mandato lo sera
por el tiempo que reste hasta completar cua-
tro anos contados desde el nombramiento del
miembro originario, sin perjuicio de la posibili-
dad de renovacion.

2. Larenovacion de los miembros se realiza-
ra por mitades cada dos anos, salvo la primera,
que sera por sorteo.

3. Los miembros del Comité cesaran por las
causas siguientes:

a) Expiracion de su mandato.

b) Renuncia, que surtira efectos por la mera
notificacion al Ministro de Sanidad y Consumo.

¢) Separacion acordada por el Ministro de
Sanidad y Consumo, previa audiencia del inte-
resado, por incapacidad permanente para el
ejercicio de su funcién, incumplimiento grave
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de sus obligaciones, incompatibilidad sobreve-
nida o procesamiento por delito doloso. A estos
efectos, el auto de apertura del juicio oral se
asimilara al auto de procesamiento.

4. Los miembros del Comité actuaran con
independencia de las autoridades que los pro-
pusieron o nombraron y no podran pertenecer
a los 6rganos de gobierno de la Administracion
del Estado, comunidades autbnomas o corpora-
ciones locales, asi como a las Cortes Genera-
les o Asambleas Legislativas de las Comunida-
des Autonomas.

Articulo 81. Funcionamiento.

1. El Comité funcionara en Pleno y en Comi-
sion Permanente. La composicion y funciones
de ambos 6rganos se determinaran reglamen-
tariamente.

2. El funcionamiento del Pleno y de la Comision
Permanente se desarrollara en un reglamento in-
terno, que aprobara el propio Comité en Pleno.

3. En dicho Reglamento se incluiran, al me-
nos, los siguientes aspectos:

a) Frecuencia de sus reuniones, que como
minimo seran trimestrales.

b) Procedimientos deliberativos y de toma
de decisiones.

c) Extension y limites del deber de confiden-
cial idad de sus miembros.

d) Independencia de los miembros y conflic-
tos de intereses.

e) Procedimiento de eleccion del Presidente.

TITULO VI
Promocion y coordinacion de la investigacion
biomédica en el Sistema Nacional de Salud

Articulo 82. Iniciativa Sectorial de Investiga-
cioén en Salud.

1. En la elaboracion de la Iniciativa Secto-
rial de Investigacion en Salud, integrada en el

Plan de Investigacion Cientifica, Desarrollo e
Innovacion Tecnolbgica, el Ministerio de Sani-
dad y Consumo tendréa en cuenta las propues-
tas presentadas por las comunidades auto-
nomas para el establecimiento de las areas
prioritarias, de acuerdo a las necesidades
de salud de la poblacion y a los objetivos de
mejora en los servicios sanitarios y de salud
plblica.

En el ejercicio de sus competencias, las co-
munidades auténomas podran establecer sus
propios planes de investigacion biomédica y
dispondran, a través de la Iniciativa Sectorial
de Investigacion en Salud, de un marco de re-
ferencia estatal para la mejor utilizacion de los
recursos existentes y la adaptacién estratégica
de la investigacion a los planes nacionales de
actuacion sanitaria.

2. En la elaboracion de la Iniciativa Sectorial
de Investigacion en Salud se tendran en cuenta
los recursos humanos, materiales y presupues-
tarios necesarios para asegurar la financiacion
regular de la promocion y el desarrollo de la
investigacion cientifica y técnica de calidad en
biomedicina.

Articulo 83. Fomento de la actividad investiga-
dora del Sistema Nacional de Salud.

1. Las actividades de investigacion habran
de ser fomentadas en todo el sistema sanitario
como elemento fundamental para el progreso
del mismo.

2. El Instituto de Salud Carlos Il contribuira
a la vertebracion de la investigacion en el Siste-
ma Nacional de Salud en los términos previstos
en el articulo 48 de la Ley 16/2003, de 28
de mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema
Nacional de Salud, y fomentara y coordinara la
investigacion en biomedicina mediante la rea-
lizacion de investigacion basica y aplicada, el
impulso de la investigacion epidemiolégica y en
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salud pablica, acreditacion y prospectiva cienti-
fica y técnica, control sanitario, asesoramiento
cientifico-técnico y formacion y educacion sani-
taria en biomedicina.

3. En el ambito de la regulacion sobre in-
vestigacion recogida en el capitulo IV de la Ley
16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y cali-
dad del Sistema Nacional de Salud, el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo y las comunidades
autébnomas fomentaran la intervencion de los
hospitales como nlcleos vertebradores de la
investigacion en forma cooperativa y de red. En
las redes de investigacion podran participar los
centros de atencion primaria.

4. En la ejecucion de la investigacion bio-
médica y en ciencias de la salud del Sistema
Nacional de Salud podran participar organis-
mos puablicos de investigacion dependientes de
la Administracion General del Estado y de las
comunidades autbnomas, sean o no pertene-
cientes al Sistema Nacional de Salud, universi-
dades y empresas e instituciones de caracter
pablico o privadas sin animo de lucro que reali-
cen actividades de investigacién y desarrollo
tecnolégico.

Los programas incluidos en la investigacion
biomédica podran ser ejecutados asimismo en
colaboracion con instituciones extranjeras de
caracter internacional.

5. Los organismos, empresas e institucio-
nes a las que se refiere el apartado anterior,
podran contratar para colaborar en la ejecucién
de las actividades de investigacion y desarrollo
tecnolégico correspondientes a la Iniciativa
Sectorial en Investigacion, personal cientifico,
expertos en desarrollo tecnoldgico y otros es-
pecialistas relacionados con actividades de
I+D, en las condiciones establecidas en el arti-
culo 17 de la Ley 13/1986, de 14 de abril, de
Fomento y Coordinacion General de la Investi-
gacion Cientifica y Técnica.

Articulo 84. Fomento y coordinacién de la for-
macién investigadora del personal del Sistema
Nacional de Salud.

1. Las Administraciones puablicas apoyaran
la formacion en el ambito de la investigacion
biomédica mediante el desarrollo de las medi-
das que se senalan en esta Ley, la ejecucion
de programas de becas y ayudas y la mejora de
sus condiciones de trabajo.

2. El Consejo Nacional de Especialidades en
Ciencias de la Salud promovera la investigacion
y la innovacion tecnoldgica y metodologica en la
formacion sanitaria especializada.

Articulo 85. Carrera investigadora en los cen-
tros del Sistema Nacional de Salud.

1. Las Administraciones puUblicas fomen-
taran, en el marco de la planificacion de sus
recursos humanos, la incorporacién a los servi-
cios de salud de personal investigador en régi-
men estatutario.

En el supuesto de centros acogidos a las
nuevas formas de gestion del Sistema Nacional
de Salud de la Ley 15/1997,

de 25 de abril, la incorporacion de personal
investigador se realizara en el régimen juridico
que corresponda.

En ambos supuestos dicha incorporacion se
realizara a través de los procedimientos legal-
mente establecidos.

2. Los centros del Sistema Nacional de Sa-
lud podran contratar personal laboral temporal
dedicado a actividades de investigacion con
arreglo a las siguientes condiciones:

a) Investigadores en formacion, que seran
licenciados o ingenieros una vez obtenido el
Diploma de Estudios Avanzados o documento
administrativo que lo sustituya de acuerdo con
la nueva estructura de ensenanzas adaptada al
Espacio Europeo de Educacion Superior, por un
periodo maximo de dos anos, que deberan ser
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los siguientes a la obtencion de dicho diploma,
de conformidad con el Real Decreto 63/2006,
de 27 de enero, por el que se aprueba el esta-
tuto del personal investigador en formacion.

b) Investigadores en perfeccionamiento,
que seran doctores o especialistas que han su-
perado la formacion sanitaria especializada y
que seran contratados para tareas de investiga-
cién en las condiciones previstas en el articulo
17.1.b) de la Ley de coordinacion general de la
investigacion cientifica y técnica.

3. La seleccién y contratacion de dicho per-
sonal debera someterse a los principios de
plblica concurrencia, mérito y capacidad y de
evaluacion cientifica independiente propios de
la comunidad cientifica.

4. Las actividades realizadas de acuerdo
con lo dispuesto en el apartado 2 de este ar-
ticulo, se incluiran en los baremos de méritos
para la obtencion de plazas de personal facul-
tativo en las instituciones sanitarias del Siste-
ma Nacional de Salud. Asimismo se tendran en
cuenta en la promocion profesional de los pro-
fesionales del Sistema Nacional de Salud que
desarrollan actividad asistencial.

5. Las Administraciones puablicas, en el am-
bito de sus competencias, podran incluir la acti-
vidad investigadora como parte del sistema de
reconocimiento del desarrollo profesional del
personal estatutario, de acuerdo con lo previs-
to en el articulo 37 de la Ley 44/2003, de 21
de noviembre, de ordenacion de las profesio-
nes sanitarias.

6. En el ambito de los respectivos servicios
de salud se arbitraran las medidas necesarias
para facilitar la compatibilidad de la actividad
asistencial y la cientifica en las profesiones sa-
nitarias, de conformidad con la Ley 53/1984,

de 26 de diciembre, de Incompatibilidades
del personal al servicio de las Administraciones
pablicas.

Articulo 86. Movilidad del personal investigador.

1. Se fomentara la movilidad y el intercam-
bio de investigadores vinculados a la investiga-
cion en salud de distintos centros en el marco
nacional y del espacio europeo de investigacion
y de los acuerdos de cooperacion reciproca con
otros Estados.

Los funcionarios pertenecientes a cuerpos
0 escalas de investigacion podran ser autori-
zados a realizar labores relacionadas con la
investigacion cientifica y tecnolégica fuera del
ambito organico al que estén adscritos, me-
diante los mecanismos de movilidad previstos
en la normativa de funcioén publica.

2. Siempre que una empresa de base tec-
nolégica sea creada a partir de patentes o de
resultados generados por proyectos de inves-
tigacion financiados total o parcialmente con
fondos publicos y realizados en centros de in-
vestigacion, los funcionarios o personal esta-
tutario que fundamente su participaciéon en los
mencionados proyectos, podran solicitar la au-
torizacion para incorporarse a dicha empresa,
mediante una excedencia temporal.

El Gobierno regularéd las condiciones y el
procedimiento para la concesion de dicha exce-
dencia que, en todo caso, s6lo podra conceder-
se por un limite maximo de cinco anos. Durante
este periodo, los excedentes tendran derecho a
la reserva del puesto de trabajo y a su computo
a efectos de antigliedad. Si con anterioridad al
Gltimo mes previo a la finalizacion del periodo
por el que se hubiera concedido la excedencia
el funcionario o personal estatutario no solici-
tara el reingreso al servicio activo, sera decla-
rado de oficio en situacién de excedencia volun-
taria por interés particular.

Articulo 87. Adscripcion temporal de especia-
listas.
El Ministerio de Sanidad y Consumo, previa
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autorizacion del organismo correspondiente,
podra adscribir con caracter temporal, a tiempo
completo o parcial, personal cientifico, exper-
tos en investigacion clinica y desarrollo tecnol6-
gico, que presten servicios en departamentos
ministeriales, comunidades auténomas, univer-
sidades, organismos publicos de investigacion
y entidades pUblicas. Dicha adscripcion se arti-
culara de conformidad con la normativa del ré-
gimen juridico del personal funcionario o laboral
que le sea aplicable, en cada caso.

La adscripcion a tiempo parcial del perso-
nal mencionado anteriormente sera compati-
ble con el desempeno, igualmente en régimen
de prestacion a tiempo parcial, del puesto de
trabajo que viniera ocupando. También podran
contratar, por tiempo no superior a la duracién
de la Iniciativa Sectorial de Investigacion en Sa-
lud, a cualquier tipo de personal no adscrito al
sector publico, conforme a lo establecido en el
articulo 15.1, parrafo a), del Estatuto de los
Trabajadores, y de conformidad con lo dispues-
to en las correspondientes Ofertas de Empleo
Pablico.

Articulo 88. Institutos y redes de investiga-
cion.

El Sistema Nacional de Salud colaborara con
otras instituciones y organizaciones implicadas
en la investigacion para la utilizacion conjunta
de infraestructuras cientificas y el desarrollo de
proyectos de investigacion. A tal efecto, se pro-
movera la configuracion de institutos de investi-
gacion biomédica en el seno de los centros del
Sistema Nacional de Salud mediante la asocia-
cién de grupos de investigacion.

A los efectos de la participacion en las
convocatorias del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, la capacidad investigadora de dichos
institutos podra ser certificada por el propio
Ministerio de Sanidad y Consumo, a propuesta

del Instituto de Salud Carlos Il o de las comuni-
dades auténomas, por el procedimiento que se
establezca reglamentariamente.

De acuerdo con lo previsto en el articulo
42.2 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico de

las Administraciones Puablicas y del Proce-
dimiento Administrativo Comun, el plazo de re-
solucién y notificacion en el procedimiento de
certificacion a que se refiere este articulo sera
de doce meses.

Articulo 89. Cooperacion entre los sectores pu-
blico y privado.

1. Con el fin de incrementar la implicacion
del sector privado en la Investigacion Biomédi-
ca y en Ciencias de la Salud, se estableceran
procedimientos de participacion de entidades
privadas que desarrollen actividades de investi-
gacion o de desarrollo tecnoldgico en la ejecu-
cion de las acciones de investigacion del Siste-
ma Nacional de Salud.

2. Para el cumplimiento del objetivo del apar-
tado primero los centros del Sistema Nacional
de Salud, las instituciones y organismos pabli-
cos de investigacion biomédica y en ciencias
de la salud y las universidades podran celebrar
convenios con entidades privadas que realicen
actividades de investigacion cientifica y desarro-
llo tecnologico. En estos convenios se podra
establecer la posibilidad de que el personal de
estas entidades privadas participe en la ejecu-
cion de programas o proyectos de investigacion
del Sistema Nacional de Salud. En ningln caso,
esta participacion generara derecho al acceso
a la funcién puablica o al servicio de la Adminis-
tracion pablica mediante una vinculacion labo-
ral o de otro tipo.

3. Las Administraciones puUblicas promove-
ran entornos propicios para el desarrollo de
iniciativas privadas y fomentaran la creacion
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de nuevas oportunidades empresariales que
surjan del propio Sistema Nacional de Salud,
incluida la constitucion de sociedades de capi-
tal-riesgo orientadas a la inversion en investiga-
cion biomédica.

4. Asimismo, se adoptaran medidas que
contribuyan a favorecer los adecuados retornos
al Sistema Nacional de Salud, en atencion a
las inversiones realizadas en el ambito de la
investigacion biomédica.

Articulo 90. Financiacion.

1. Para la financiacion de las actuaciones
mencionadas en los articulos anteriores cuya
gestidn corresponda al Ministerio de Sanidad
y Consumo se utilizaran los instrumentos de
financiacion previstos en el Plan Nacional de In-
vestigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacion
Tecnolégica. Dicha financiacion iréd a cargo de
las partidas presupuestarias de este Ministe-
rio, sin perjuicio de los acuerdos de cofinan-
ciacion existentes o que se establezcan en el
futuro con entidades publicas y privadas.

2. La financiacion de las actuaciones men-
cionadas en el articulo anterior que gestione el
Ministerio de Sanidad y Consumo se adecuara a
lo previsto en el Plan Nacional de +D+i, incluso
cuando los fondos provengan de tarifas fijadas le-
galmente, y con cargo a partidas presupuestarias
del citado departamento ministerial, sin perjuicio
de la existencia de acuerdos de cofinanciacion
con entidades publicas o privadas.

DISPOSICION ADICIONAL PRIMERA
Utilizacion de células y tejidos humanos con
fines terapéuticos

La utilizacion con fines terapéuticos de
cualquier material biolégico de origen humano
a los que hace referencia esta Ley, se regira,
segln corresponda por la Ley 30/1979, de

27 de octubre, sobre extraccion y trasplante
de organos, la Ley 14/2006, de 26 de mayo,
sobre técnicas de reproducciéon humana asis-
tida, y demas disposiciones que las desarro-
llen, sin perjuicio de lo previsto en el Titulo
Il de esta Ley en aquellos supuestos en que
resulte de aplicacion.

DISPOSICION ADICIONAL SEGUNDA
Fomento de la investigacion biomédica por el
Instituto de Salud Carlos Il

Uno. Medio instrumental.

1. El Instituto de Salud Carlos Ill tendra la
consideracion de medio propio instrumental y
servicio técnico de la Administracion General
del Estado y de sus organismos y entidades
de derecho publico, en las materias que consti-
tuyen sus fines, y realizara los trabajos, servi-
cios, estudios, proyectos, asistencias técnicas,
obras y cuantas actuaciones le encomienden
dichos organismos en la forma establecida en
la presente disposicion.

2. El importe a pagar por los trabajos,
servicios, estudios, proyectos y demas actua-
ciones realizadas por medio del Instituto de
Salud Carlos Il se determinara aplicando a
las unidades ejecutadas las tarifas que hayan
sido fijadas, en funcidon del coste del servicio,
por resolucion del Ministro de Sanidad y Con-
sumo a propuesta de la Direccion del Instituto
de Salud Carlos Ill.

La compensacion que proceda en los casos
en los que no exista tarifa se establecera asi-
mismo por resolucién del Ministro de Sanidad
y Consumo.

3. En los supuestos previstos en el articulo
17.1 de la Ley de Fomento y Coordinacion Ge-
neral de la Investigacion Cientifica y Técnica,
no sera exigible la clasificacion como contra-
tista del Instituto de Salud Carlos Ill para ser
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adjudicatario de contratos con las Administra-
ciones publicas.

Dos. Centros propios de investigacion.

El Instituto de Salud Carlos Il promovera la
investigacion en areas tematicas prioritarias me-
diante la constitucion de unidades de investiga-
cion con la formajuridica de fundacion o cualquier
otra adecuada a la naturaleza de las funciones
que vayan a realizar. Estas unidades tendran el
caracter de centros propios de dicho Instituto.

Las aportaciones financieras otorgadas
globalmente a dichos centros para su funcio-
namiento no se entenderan incluidas en el am-
bito de aplicacion de la Ley 38/2003, de 17 de
noviembre, General de Subvenciones.

Tres. Centros virtuales de investigacion en
forma de red.

El Instituto de Salud Carlos Il establecera
los mecanismos para que las redes a las que
se refiere el articulo 51 de la Ley 16/2003,
de 28 de mayo, que superen los criterios de
calidad e idoneidad, tras ser evaluadas conve-
nientemente, puedan convertirse en centros
virtuales de investigacién en forma de red, con
personalidad juridica propia.

DISPOSICION ADICIONAL TERCERA
Formacion de postgrado en Salud en el marco
del Espacio Europeo de Educacion Superior

La Escuela Nacional de Sanidad podra im-
partir cursos de postgrado en Salud en el Mar-
co del Espacio Europeo de Educacion Superior.

DISPOSICION TRANSITORIA PRIMERA
Comision de Seguimiento y Control de la
Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos

Entretanto se crea la Comision de Garantias
para la Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos

Humanos prevista en el articulo 37 y siguientes
de esta Ley, asumira sus funciones previstas en
el articulo 38, velando por el cumplimiento de
las garantias y requisitos establecidos en el ar-
ticulo 34 y 35 de esta norma legal, la Comision
de Seguimiento y Control de la Donacién y Uti-
lizacion de Células y Tejidos Humanos a la que
se refiere el Real Decreto 2132/2004, de 29 de
octubre, por el que se establecen los requisitos
y procedimientos para solicitar el desarrollo de
proyectos de investigacion con células troncales
obtenidas de preembriones sobrantes.

DISPOSICION TRANSITORIA SEGUNDA
Muestras almacenadas con anterioridad

Las muestras biologicas obtenidas con an-
terioridad a la entrada en vigor de esta Ley po-
dran ser tratadas con fines de investigacion bio-
médica cuando el sujeto fuente haya dado su
consentimiento o cuando las muestras hayan
sido previamente anonimizadas. No obstante,
podran tratarse muestras codificadas o identifi-
cadas con fines de investigacion biomédica sin
el consentimiento del sujeto fuente, cuando la
obtencion de dicho consentimiento represente
un esfuerzo no razonable en el sentido que se
indica en el parrafo i) del articulo 3 de esta Ley,
0 no sea posible porque el sujeto fuente hubie-
ra fallecido o fuera ilocalizable. En estos casos
se exigira el dictamen favorable del Comité de
Etica de la Investigacion correspondiente, el
cual debera tener en cuenta, como minimo, los
siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de in-
terés general.

b) Que la investigacion sea menos efectiva o
no sea posible sin los datos identificativos del
sujeto fuente.

¢) Que no conste una objecion expresa del
mismo.
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d) Que se garantice la confidencialidad de
los datos de caracter personal.

DISPOSICION TRANSITORIA TERCERA
Comités Eticos de Investigacion Clinica

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica
dejaran de existir a partir del momento en que
se constituyan los Comités de Etica de la Inves-
tigacion; Hasta que dichos Comités se constitu-
yan, los Comités Eticos de Investigacion Clinica
que estén en funcionamiento en los centros
que realicen investigacion biomédica, podran
asumir las competencias de aquéllos.

DISPOSICION DEROGATORIA UNICA
Derogacion normativa

Queda derogada la Ley 42/1988, de 28 de
diciembre, de donacion y utilizacion de embrio-
nes y fetos humanos o de sus células, tejidos
u Organos, y cuantas disposiciones que, cual-
quiera que sea su rango, sean contrarias a lo
establecido en esta Ley. Asimismo, quedan de-
rogados los apartados 5y 6 del articulo 45, y
los articulos 46, 47 y 50 de la Ley 16/2003,
de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sis-
tema Nacional de Salud; el titulo VIl y los capi-
tulos Il y Ill del titulo VI de la Ley 14/1986, de
25 de abril, General de Sanidad; la disposicion
adicional segunda de la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccion humana
asistida; y los articulos 10 y 11 del Estatuto
del Centro Nacional de Trasplantes y Medici-
na Regenerativa, aprobado por Real Decreto
176/2004, de 30 de enero.

DISPOSICION FINAL PRIMERA
Titulo competencial

Esta Ley se aprueba al amparo del articulo
149.1.15.2y 16. 2 de la Constitucion Espanola,

que atribuye al Estado la competencia exclusi-
va en materia de fomento y coordinacién gene-
ral de la investigacion cientifica y técnica y en
materia de bases y coordinacion general de la
sanidad.

El Estado y las comunidades autdbnomas
adoptaran, en el ambito de sus respectivas
competencias, las medidas necesarias para
garantizar la efectividad de esta Ley.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA
Aplicacion supletoria

En lo no previsto en esta Ley seran de apli-
cacion la Ley 41/2002, de 14 noviembre, ba-
sica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica, siempre
que no sea incompatible con los principios de
esta Ley, y la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal.

DISPOSICION FINAL TERCERA
Desarrollo reglamentario

Se faculta al Gobierno para dictar cuantas
disposiciones resulten necesarias para el de-
sarrollo y ejecucion de esta Ley, y en particular
para establecer:

a) Las normas de intercambio y circulacion,
interna, intracomunitaria y extracomunitaria, de
material bioloégico de origen humano con fines
de investigacion.

b) Los requisitos basicos de acreditacion y
autorizacion de los centros, servicios y equipos
biomédicos relativos a la obtencion y utilizacion
de cualquier material biolégico de origen huma-
no con fines de investigacion biomédica.

c¢) El funcionamiento y desarrollo de la Comi-
sién de Garantias para la Donacion y Utilizacion
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de Células y Tejidos Humanos, que sustituira a
la vigente Comision de Seguimiento y Control
de Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos.

d) El funcionamiento y organizacion del Re-
gistro Nacional de Biobancos para Investigacion
Biomédica, el cual estara adscrito al Ministerio
de Sanidad y Consumo.

DISPOSICION FINAL CUARTA
El punto 2 de la letra A) del anexo de la Ley
14/2006, de 26 de mayo, de técnicas
de reproduccién humana asistida, queda
redactado en los siguientes términos:

«2. Fecundacion in Vitro e inyeccion intra-
citoplasmica de espermatozoides con gametos

propios o de donante y con transferencia de
preembriones.»

DISPOSICION FINAL QUINTA
Entrada en vigor

La presente Ley entrara en vigor el dia si-
guiente al de su publicacion en el «Boletin Ofi-
cial del Estado».

Por tanto,

Mando a todos los espanoles, particulares y au-
toridades, que guarden y hagan guardar esta Ley.

Madrid, 3 de julio de 2007.

JUAN CARLOS R.

El Presidente del Gobierno,
JOSE LUIS RODRIGUEZ ZAPATERO






Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal

JUAN CARLOS |
REY DE ESPANA

A todos los que la presente vieren y enten-
dieren. Sabed: Que las Cortes Generales han
aprobado y Yo vengo en sancionar la siguiente
Ley Organica.

TITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto.

La presente Ley Organica tiene por objeto
garantizar y proteger, en lo que concierne al
tratamiento de los datos personales, las liber-
tades publicas y los derechos fundamentales
de las personas fisicas, y especialmente de su
honor e intimidad personal y familiar.

Articulo 2. Ambito de aplicacién.

1. La presente Ley Organica sera de apli-
cacion a los datos de caracter personal regis-
trados en soporte fisico, que los haga suscep-
tibles de tratamiento, y a toda modalidad de
uso posterior de estos datos por los sectores
puUblico y privado.

Se regira por la presente Ley Organica todo
tratamiento de datos de caracter personal:

a) Cuando el tratamiento sea efectuado
en territorio espanol en el marco de las activi-
dades de un establecimiento del responsable
del tratamiento.

b) Cuando al responsable del tratamiento no
establecido en territorio espanol, le sea de apli-

(BOE nim. 159, de 4-07-2007)

cacion la legislacion espanola en aplicacion de
normas de Derecho Internacional publico.

¢) Cuando el responsable del tratamiento no
esté establecido en territorio de la Union Eu-
ropea y utilice en el tratamiento de datos me-
dios situados en territorio espanol, salvo que
tales medios se utilicen Gnicamente con fines
de transito.

2. El régimen de proteccion de los datos de
caracter personal que se establece en la pre-
sente Ley Organica no sera de aplicacion:

a) A los ficheros mantenidos por personas
fisicas en el ejercicio de actividades exclusiva-
mente personales o domésticas.

b) A los ficheros sometidos a la normativa
sobre proteccion de materias clasificadas.

c) A los ficheros establecidos para la inves-
tigacion del terrorismo y de formas graves de
delincuencia organizada. No obstante, en estos
supuestos el responsabledel fichero comunica-
ra previamente la existencia del mismo, sus ca-
racteristicas generales y su finalidad a la Agen-
cia de Proteccion de Datos.

3. Se regiran por sus disposiciones espe-
cificas, y por lo especialmente previsto, en su
caso, por esta Ley Organica los siguientes tra-
tamientos de datos personales:

a) Los ficheros regulados por la legislacion
de régimen electoral.

b) Los que sirvan a fines exclusivamente
estadisticos, y estén amparados por la legis-
lacion estatal o autonémica sobre la funcion
estadistica publica.
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c) Los que tengan por objeto el almacena-
miento de los datos contenidos en los informes
personales de calificacion a que se refiere la le-
gislacion del régimen del personal de las Fuer-
zas Armadas.

d) Los derivados del Registro Civil y del Re-
gistro Central de penados y rebeldes.

e) Los procedentes de imagenes y sonidos
obtenidos mediante la utilizacién de videoca-
maras por las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad,
de conformidad con la legislacion sobre la ma-
teria.

Articulo 3. Definiciones.

A los efectos de la presente Ley Orgéanica se
entendera por:

a) Datos de caracter personal: cualquier
informacion concerniente a personas fisicas
identificadas o identificables.

b) Fichero: todo conjunto organizado de da-
tos de caracter personal, cualquiera que fuere
la forma o modalidad de su creacién, almace-
namiento, organizacion y acceso.

c) Tratamiento de datos: operaciones y
procedimientos técnicos de caracter automa-
tizado o no, que permitan la recogida, graba-
cion, conservacion, elaboracion, modificacion,
blogueo y cancelacion, asi como las cesiones
de datos que resulten de comunicaciones, con-
sultas, interconexiones y transferencias.

d) Responsable del fichero o tratamiento:
persona fisica o juridica, de naturaleza pablica
o privada, u 6rgano administrativo, que decida
sobre la finalidad, contenido y uso del trata-
miento.

e) Afectado o interesado: persona fisica titu-
lar de los datos que sean objeto del tratamien-
to a que se refiere el apartado c) del presente
articulo.

f) Procedimiento de disociacion: todo trata-
miento de datos personales de modo que la in-

formacion que se obtenga no pueda asociarse
a persona identificada o identificable.

g) Encargado del tratamiento: la persona
fisica o juridica, autoridad publica, servicio o
cualquier otro organismo que, s6lo o conjun-
tamente con otros, trate datos personales por
cuenta del responsable del tratamiento.

h) Consentimiento del interesado: toda
manifestacion de voluntad, libre, inequivoca,
especifica e informada, mediante la que el in-
teresado consienta el tratamiento de datos per-
sonales que le conciernen.

i) Cesidbn o comunicacion de datos: toda re-
velacion de datos realizada a una persona dis-
tinta del interesado.

j) Fuentes accesibles al publico: aquellos
ficheros cuya consulta puede ser realizada,
por cualquier persona, no impedida por una
norma limitativa o sin mas exigencia que, en
su caso, el abono de una contraprestacion.
Tienen la consideracién de fuentes de acceso
plblico, exclusivamente, el censo promocio-
nal, los repertorios telefénicos en los térmi-
nos previstos por su normativa especifica y las
listas de personas pertenecientes a grupos de
profesionales que contengan Unicamente los
datos de nombre, titulo, profesion, actividad,
grado académico, direccion e indicacién de su
pertenencia al grupo. Asimismo, tienen el ca-
racter de fuentes de acceso publico los diarios
y boletines oficiales y los medios de comuni-
cacion.

TiTULO Il
Principios de la proteccion de datos

Articulo 4. Calidad de los datos.

1. Los datos de caracter personal sélo se
podran recoger para su tratamiento, asi como
someterlos a dicho tratamiento, cuando sean
adecuados, pertinentes y no excesivos en re-



LOPDCP (15/1999)

309

lacion con el ambito y las finalidades determi-
nadas, explicitas y legitimas para las que se
hayan obtenido.

2. Los datos de caracter personal objeto de
tratamiento no podran usarse para finalidades
incompatibles con aquellas para las que los da-
tos hubieran sido recogidos. No se considerara
incompatible el tratamiento posterior de éstos
con fines histoéricos, estadisticos o cientificos.

3. Los datos de caracter personal seran
exactos y puestos al dia de forma que respon-
dan con veracidad a la situacion actual del afec-
tado.

4. Si los datos de caracter personal regis-
trados resultaran ser inexactos, en todo o en
parte, o incompletos, seran cancelados y susti-
tuidos de oficio por los correspondientes datos
rectificados o completados, sin perjuicio de las
facultades que a los afectados reconoce el ar-
ticulo 16.

5. Los datos de caracter personal seran
cancelados cuando hayan dejado de ser nece-
sarios o pertinentes para la finalidad para la
cual hubieran sido recabados o registrados.

No seran conservados en forma que permi-
ta la identificacion del interesado durante un
periodo superior al necesario para los fines en
base a los cuales hubieran sido recabados o
registrados.

Reglamentariamente se determinara el
procedimiento por el que, por excepcion, aten-
didos los valores historicos, estadisticos o
cientificos de acuerdo con la legislacion espe-
cifica, se decida el mantenimiento integro de
determinados datos.

6. Los datos de caracter personal seran
almacenados de forma que permitan el ejer-
cicio del derecho de acceso, salvo que sean
legalmente cancelados.

7. Se prohibe la recogida de datos por me-
dios fraudulentos, desleales o ilicitos.

Articulo 5. Derecho de informacién en la reco-
gida de datos.

1. Los interesados a los que se soliciten
datos personales deberan ser previamente in-
formados de modo expreso, preciso e inequi-
VOCO:

a) De la existencia de un fichero o tratamien-
to 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 obtencion de
los datos o de la negativa a suministrarlos.

d) De la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion.

e) De la identidad y direccién del responsa-
ble del tratamiento o, en su caso, de su repre-
sentante.

Cuando el responsable del tratamiento no
esté establecido en el territorio de la Union
Europea y utilice en el tratamiento de datos
medios situados en territorio espanol, debera
designar, salvo que tales medios se utilicen
con fines de tramite, un representante en Espa-
na, sin perjuicio de las acciones que pudieran
emprenderse contra el propio responsable del
tratamiento.

2. Cuando se utilicen cuestionarios u otros
impresos para la recogida, figuraran en los mis-
mos, en forma claramente legible, las adver-
tencias a que se refiere el apartado anterior.

3. No sera necesaria la informacion a que
se refieren las letras b), ¢) 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.

4. Cuando los datos de caracter personal
no hayan sido recabados del interesado, éste
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debera ser informado de forma expresa, preci-
sa e inequivoca, por el responsable del fichero
0 Su representante, dentro de los tres meses
siguientes al momento del registro de los da-
tos, salvo que ya hubiera sido informado con
anterioridad, del contenido del tratamiento, de
la procedencia de los datos, asi como de lo pre-
visto en las letras a), d) y e) del apartado 1 del
presente articulo.

5. No sera de aplicacion lo dispuesto en el
apartado anterior, cuando expresamente una
ley lo prevea, cuando el tratamiento tenga fines
histéricos, estadisticos o cientificos, o cuando
la informacioén al interesado resulte imposible
o exija esfuerzos desproporcionados, a criterio
de la Agencia de Proteccion de Datos o del or-
ganismo autonémico equivalente, en considera-
cion al nmero de interesados, a la antigledad
de los datos y a las posibles medidas compen-
satorias.

Asimismo, tampoco regira lo dispuesto en
el apartado anterior cuando los datos procedan
de fuentes accesibles al plblico y se destinen a
la actividad de publicidad o prospeccién comer-
cial, en cuyo caso, en cada comunicacion que
se dirija al interesado se le informara del origen
de los datos y de la identidad del responsable
del tratamiento asi como de los derechos que
le asisten.

Articulo 6. Consentimiento del afectado.

1. El tratamiento de los datos de caracter
personal requerira el consentimiento inequivo-
co del afectado, salvo que la ley disponga otra
cosa.

2. No sera preciso el consentimiento cuan-
do los datos de caracter personal se recojan
para el ejercicio de las funciones propias de las
Administraciones publicas en el ambito de sus
competencias; cuando se refieran a las partes
de un contrato o precontrato de una relacion

negocial, laboral o administrativa y sean nece-
sarios para su mantenimiento o cumplimiento;
cuando el tratamiento de los datos tenga por
finalidad proteger un interés vital del interesado
en los términos del articulo 7, apartado 6, de
la presente Ley, o cuando los datos figuren en
fuentes accesibles al pablico y su tratamiento
sea necesario para la satisfaccion del interés
legitimo perseguido por el responsable del fi-
chero o por el del tercero a quien se comuni-
quen los datos, siempre que no se vulneren
los derechos y libertades fundamentales del
interesado.

3. El consentimiento a que se refiere el ar-
ticulo podra ser revocado cuando exista causa
justificada para ello y no se le atribuyan efectos
retroactivos.

4. En los casos en los que no sea necesa-
rio el consentimiento del afectado para el tra-
tamiento de los datos de caracter personal, y
siempre que una ley no disponga lo contrario,
éste podra oponerse a su tratamiento cuando
existan motivos fundados y legitimos relativos
a una concreta situacion personal. En tal su-
puesto, el responsable del fichero excluira del
tratamiento los datos relativos al afectado.

Articulo 7. Datos especialmente protegidos.

1. De acuerdo con lo establecido en el apar-
tado 2 del articulo 16 de la Constitucion, nadie
podra ser obligado a declarar sobre su ideolo-
gia, religion o creencias.

Cuando en relacion con estos datos se pro-
ceda a recabar el consentimiento a que se re-
fiere el apartado siguiente, se advertira al inte-
resado acerca de su derecho a no prestarlo.

2. S6lo con el consentimiento expreso y
por escrito del afectado podran ser objeto de
tratamiento los datos de caracter personal que
revelen la ideologia, afiliacion sindical, religion
y creencias. Se exceptlan los ficheros man-
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tenidos por los partidos politicos, sindicatos,
iglesias, confesiones o comunidades religiosas
y asociaciones, fundaciones y otras entidades
sin animo de lucro, cuya finalidad sea politica,
filosofica, religiosa o sindical, en cuanto a los
datos relativos a sus asociados o miembros,
sin perjuicio de que la cesién de dichos datos
precisara siempre el previo consentimiento del
afectado.

3. Los datos de caracter personal que ha-
gan referencia al origen racial, a la salud y a la
vida sexual sélo podran ser recabados, trata-
dos y cedidos cuando, por razones de interés
general, asi lo disponga una ley o el afectado
consienta expresamente.

4. Quedan prohibidos los ficheros creados
con la finalidad exclusiva de almacenar datos
de caracter personal que revelen la ideologia,
afiliacion sindical, religion, creencias, origen ra-
cial o étnico, o vida sexual.

5. Los datos de caracter personal relativos
a la comision de infracciones penales o admi-
nistrativas solo podran ser incluidos en ficheros
de las Administraciones publicas competentes
en los supuestos previstos en las respectivas
normas reguladoras.

6. No obstante lo dispuesto en los apar-
tados anteriores, podran ser objeto de trata-
miento los datos de caracter personal a que
se refieren los apartados 2 y 3 de este arti-
culo, cuando dicho tratamiento resulte nece-
sario para la prevencion o para el diagndstico
meédicos, la prestacion de asistencia sanitaria
o tratamientos médicos o la gestion de servi-
cios sanitarios, siempre que 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 sal-
vaguardar 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.

Articulo 8. Datos relativos a la salud.

Sin perjuicio de lo que se dispone en el arti-
culo 11 respecto de la cesion, las instituciones
y los centros sanitarios pablicos y privados y
los profesionales correspondientes podran pro-
ceder al tratamiento de los datos decaracter
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 autonémica sobre sa-
nidad.

Articulo 9. Seguridad de los datos.

1. El responsable del fichero, y, en su caso,
el encargado del tratamiento deberan adoptar
las medidas de indole técnica y organizativas
necesarias que garanticen la seguridad de los
datos de caracter personal y eviten su altera-
cion, pérdida, tratamiento o acceso no auto-
rizado, habida cuenta del estado de la tecnolo-
gia, la naturaleza de los datos almacenados y
los riesgos a que estan expuestos, ya proven-
gan de la accién humana o del medio fisico o
natural.

2. No se registraran datos de caracter per-
sonal en ficheros que no relnan las condicio-
nes que se determinen por via reglamentaria
con respecto a su integridad y seguridad y a
las de los centros de tratamiento, locales, equi-
pos, sistemas y programas.

3. Reglamentariamente se estableceran los
requisitos y condiciones que deban reunir los
ficheros y las personas que intervengan en el
tratamiento de los datos a que se refiere el ar-
ticulo 7 de esta Ley.
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Articulo 10. Deber de secreto.

El responsable del fichero y quienes inter-
vengan en cualquier fase del tratamiento de los
datos de caracter personal estan obligados al
secreto profesional respecto de los mismos y
al deber de guardarlos, obligaciones que sub-
sistiran aun después de finalizar sus relaciones
con el titular del fichero o, en su caso, con el
responsable del mismo.

Articulo 11. Comunicacion de datos.

1. Los datos de caracter personal objeto del
tratamiento s6lo podran ser comunicados a un
tercero para el cumplimiento de fines directa-
mente relacionados con las funciones legitimas
del cedente y del cesionario con el previo con-
sentimiento del interesado.

2. El consentimiento exigido en el apartado
anterior no sera preciso:

a) Cuando la cesion esta autorizada en una
ley.

b) Cuando se trate de datos recogidos de
fuentes accesibles al pablico.

¢) Cuando el tratamiento responda a la libre
y legitima aceptacion de una relacion juridica
cuyo desarrollo, cumplimiento y control impli-
que necesariamente la conexion de dicho trata-
miento con ficheros de terceros. En este caso
la comunicacién s6lo sera legitima en cuanto
se limite a la finalidad que la justifique.

d) Cuando la comunicacion que deba efec-
tuarse tenga por destinatario al Defensor del
Pueblo, el Ministerio Fiscal o los Jueces o Tri-
bunales o el Tribunal de Cuentas, en el ejer-
cicio de las funciones que tiene atribuidas.
Tampoco sera preciso el consentimiento cuan-
do la comunicacion tenga como destinatario a
instituciones autondémicas con funciones ana-
logas al Defensor del Pueblo o al Tribunal de
Cuentas.

e) Cuando la cesion se produzca entre

Administraciones puUblicas y tenga por objeto
el tratamiento posterior de los datos con fines
histoéricos, estadisticos o cientificos.

f) Cuando la cesion de datos de caracter per-
sonal relativos a la salud sea necesaria para
solucionar una urgencia que requiera acceder a
un fichero o para realizar los estudios epidemio-
l6gicos en los términos establecidos en la le-
gislacion sobre sanidad estatal o autonémica.

3. Sera nulo el consentimiento para la comu-
nicacion de los datos de caracter personal a un
tercero, cuando la informacion que se facilite al
interesado no le permita conocer la finalidad a
que destinaran los datos cuya comunicacion se
autoriza o el tipo de actividad de aquel a quien
se pretenden comunicar.

4. El consentimiento para la comunicacion
de los datos de caracter personal tiene también
un caracter de revocable.

5. Aquel a quien se comuniquen los datos
de caracter personal se obliga, por el solo he-
cho de la comunicacion, a la observancia de las
disposiciones de la presente Ley.

6. Si la comunicacion se efectla previo
procedimiento de disociacion, no sera aplicable
lo establecido en los apartados anteriores.

Articulo 12. Acceso a los datos por cuenta de
terceros.

1. No se considerara comunicacion de da-
tos el acceso de un tercero a los datos cuando
dicho acceso sea necesario para la prestacion
de un servicio al responsable del tratamiento.

2. La realizacion de tratamientos por cuenta
de terceros debera estar regulada en un contra-
to que debera constar por escrito o en alguna
otra forma que permita acreditar su celebracion
y contenido, estableciéndose expresamente
que el encargado del tratamiento Unicamente
tratara los datos conforme a las instrucciones
del responsable del tratamiento, que no los
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aplicara o utilizara con fin distinto al que figure
en dicho contrato, ni los comunicara, ni siquie-
ra para su conservacion, a otras personas.

En el contrato se estipularan, asimismo, las
medidas de seguridad a que se refiere el arti-
culo 9 de esta Ley que el encargado del trata-
miento estéa obligado a implementar.

3. Una vez cumplida la prestacién contrac-
tual, los datos de caracter personal deberan
ser destruidos o devueltos al responsable del
tratamiento, al igual que cualquier soporte o
documentos en que conste algin dato de ca-
racter personal objeto del tratamiento.

4. En el caso de que el encargado del trata-
miento destine los datos a otra finalidad, los co-
munique o los utilice incumpliendo las estipula-
ciones del contrato, sera considerado también
responsable del tratamiento, respondiendo de
las infracciones en que hubiera incurrido per-
sonalmente.

TiTULO NI
Derechos de las personas

Articulo 13. Impugnacion de valoraciones.

1. Los ciudadanos tienen derecho a no ver-
se sometidos a una decision con efectos juri-
dicos, sobre ellos o que les afecte de manera
significativa, que se base Unicamente en un
tratamiento de datos destinados a evaluar de-
terminados aspectos de su personalidad.

2. El afectado podra impugnar los actos
administrativos o decisiones privadas que im-
pliguen una valoracion de su comportamiento,
cuyo Unico fundamento sea un tratamiento de
datos de caracter personal que ofrezca una de-
finiciobn de sus caracteristicas o personalidad.

3. En este caso, el afectado tendra derecho
a obtener informacion del responsable del fiche-
ro sobre los criterios de valoracion y el progra-
ma utilizados en el tratamiento que sirvio para

adoptar la decision en que consistio el acto.

4. La valoracion sobre el comportamiento
de los ciudadanos, basada en un tratamiento
de datos, Gnicamente podra tener valor proba-
torio a peticion del afectado.

Articulo 14. Derecho de consulta al Registro
General de Proteccion de Datos.

Cualquier persona podra conocer, recaban-
do a tal fin la informacién oportuna del Registro
General de Proteccion de Datos, la existencia
de tratamientos de datos de caracter personal,
sus finalidades y la identidad del responsable
del tratamiento. El Registro General serd de
consulta plblica y gratuita.

Articulo 15. Derecho de acceso.

1. El interesado tendra derecho a solicitar
y obtener gratuitamente informacion de sus
datos de caracter personal sometidos a trata-
miento, el origen de dichos datos, asi como las
comunicaciones realizadas o que se prevén ha-
cer de los mismos.

2. La informacion podra obtenerse mediante
la mera consulta de los datos por medio de su
visualizacion, o la indicacion de los datos que
son objeto de tratamiento mediante escrito,
copia, telecopia o fotocopia, certificada o no,
en forma legible e inteligible, sin utilizar claves
0 codigos que requieran el uso de dispositivos
mecanicos especificos.

3. El derecho de acceso a que se refiere
este articulo s6lo podra ser ejercitado a inter-
valos no inferiores a doce meses, salvo que el
interesado acredite un interés legitimo al efec-
to, en cuyo caso podran ejercitarlo antes.

Articulo 16. Derecho de rectificacion y cance-
lacion.

1. El responsable del tratamiento tendra
la obligacion de hacer efectivo el derecho de
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rectificacion o cancelacion del interesado en el
plazo de diez dias.

2. Seran rectificados o cancelados, en su
caso, los datos de caracter personal cuyo tra-
tamiento no se ajuste a lo dispuesto en la pre-
sente Ley y, en particular, cuando tales datos
resulten inexactos o incompletos.

3. La cancelacion dara lugar al bloqueo de
los datos, conservandose Unicamente a dispo-
sicion de las Administraciones publicas, Jueces
y Tribunales, para la atencion de las posibles
responsabilidades nacidas del tratamiento, du-
rante el plazo de prescripcion de éstas. Cum-
plido el citado plazo debera procederse a la
supresion.

4. Si los datos rectificados o cancelados
hubieran sido comunicados previamente, el
responsable del tratamiento debera notificar la
rectificacion o cancelacion efectuada a quien
se hayan comunicado, en el caso de que se
mantenga el tratamiento por este Gltimo, que
debera también proceder a la cancelacion.

5. Los datos de caracter personal deberan
ser conservados durante los plazos previstos
en las disposiciones aplicables o, en su caso,
en las relaciones contractuales entre la perso-
na o entidad responsable del tratamiento y el
interesado.

Articulo 17. Procedimiento de oposicién, acce-
so, rectificacion o cancelacion.

1. Los procedimientos para ejercitar el de-
recho de oposicion, acceso, asi como los de
rectificacién y cancelacion seran establecidos
reglamentariamente.

2. No se exigira contraprestacion alguna por
el ejercicio de los derechos de oposicién, acce-
so, rectificacion o cancelacion.

Articulo 18. Tutela de los derechos.
1. Las actuaciones contrarias a lo dispuesto

en la presente Ley pueden ser objeto de recla-
macion por los interesados ante la Agencia de
Proteccién de Datos, en la forma que reglamen-
tariamente se determine.

2. El interesado al que se deniegue, total o
parcialmente, el ejercicio de los derechos de
oposicion, acceso, rectificacion o cancelacion,
podra ponerlo en conocimiento de la Agencia
de Proteccion de Datos o, en su caso, del orga-
nismo competente de cada Comunidad Auténo-
ma, que debera asegurarse de la procedencia
o improcedencia de la denegacion.

3. El plazo méaximo en que debe dictarse la
resolucion expresa de tutela de derechos sera
de seis meses.

4. Contra las resoluciones de la Agencia de
Proteccion de Datos procedera recurso conten-
cioso-administrativo.

Articulo 19. Derecho a indemnizacién.

1. Los interesados que, como consecuencia
del incumplimiento de lo dispuesto en la pre-
sente Ley por el responsable o el encargado
del tratamiento, sufran dano o lesion en sus
bienes o derechos tendran derecho a ser in-
demnizados.

2. Cuando se trate de ficheros de titularidad
pulblica, la responsabilidad se exigira de acuerdo
con la legislacion reguladora del régimen de res-
ponsabilidad de las Administraciones publicas.

3. En el caso de los ficheros de titularidad
privada, la accion se ejercitara ante los 6rganos
de la jurisdiccién ordinaria.

TiTULO IV
Disposiciones sectoriales

CAPITULO |
Ficheros de titularidad piiblica

Articulo 20. Creacion, modificacion o supre-
sion.
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1. La creacion, modificacion o supresion de
los ficheros de las Administraciones publicas
s6lo podran hacerse por medio de disposicion
general publicada en el «Boletin Oficial del Esta-
do» o Diario oficial correspondiente.

2. Las disposiciones de creacion o de modi-
ficacion de ficheros deberan indicar:

a) La finalidad del fichero y los usos previs-
tos para el mismo.

b) Las personas o colectivos sobre los que
se pretenda obtener datos de caracter personal
0 que resulten obligados a suministrarlos.

c) El procedimiento de recogida de los datos
de caracter personal.

d) La estructura basica del fichero y la des-
cripcion de los tipos de datos de caracter per-
sonal incluidos en el mismo.

e) Las cesiones de datos de caracter perso-
nal y, en su caso, las transferencias de datos
que se prevean a paises terceros.

f) Los Organos de las Administraciones
responsables del fichero.

g) Los servicios o unidades ante los que
pudiesen ejercitarse los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion.

h) Las medidas de seguridad con indicacion
del nivel basico, medio o alto exigible.

3. En las disposiciones que se dicten para
la supresion de los ficheros, se establecera el
destino de los mismos o, en su caso, las previ-
siones que se adopten para su destruccion.

Articulo 21. Comunicacién de datos entre Ad-
ministra- ciones publicas.

1. Los datos de caracter personal recogidos
o elaborados por las Administraciones publi-
cas para el desempeno de sus atribuciones no
seran comunicados a otras Administraciones
pUblicas para el ejercicio de competencias di-
ferentes o de competencias que versen sobre
materias distintas, salvo cuando la comunica-

cion hubiere sido prevista por las disposiciones
de creacion del fichero o por disposicion de
superior rango que regule su uso, o cuando la
comunicacion tenga por objeto el tratamiento
posterior de los datos con fines histoéricos, es-
tadisticos o cientificos.

2. Podran, en todo caso, ser objeto de co-
municacion los datos de caracter personal que
una Administracion publica obtenga o elabore
con destino a otra.

3. No obstante lo establecido en el articulo
11.2.b), la comunicacion de datos recogidos de
fuentes accesibles al plblico no podra efectuar-
se a ficheros de titularidad privada, sino con
el consentimiento del interesado o cuando una
ley prevea otra cosa.

4. En los supuestos previstos en los apar-
tados 1y 2 del presente articulo no sera nece-
sario el consentimiento del afectado a que se
refiere el articulo 11 de la presente Ley.

Articulo 22. Ficheros de las Fuerzas y Cuerpos
de Seguridad.

1. Los ficheros creados por las Fuerzas y
Cuerpos de Seguridad que contengan datos de
caracter personal que, por haberse recogido
para fines administrativos, deban ser objeto de
registro permanente, estaran sujetos al régi-
men general de la presente Ley.

2. La recogida y tratamiento para fines po-
liciales de datos de caracter personal por las
Fuerzas y Cuerpos de Seguridad sin consenti-
miento de las personas afectadas estan limita-
dos a aquellos supuestos y categorias de datos
que resulten necesarios para la prevencion de
un peligro real para la seguridad pablica o para
la represion de infracciones penales, debiendo
ser almacenados en ficheros especificos es-
tablecidos al efecto, que deberan clasificarse
por categorias en funcion de su grado de fia-
bilidad.
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3. La recogida y tratamiento por las Fuerzas
y Cuerpos de Seguridad de los datos, a que ha-
cen referencia los apartados 2 y 3 del articulo
7, podran realizarse exclusivamente en los su-
puestos en que sea absolutamente necesario
para los fines de una investigacion concreta,
sin perjuicio del control de legalidad de la ac-
tuacién administrativa o de la obligacion de re-
solver las pretensiones formuladas en su caso
por los interesados que corresponden a los 6r-
ganos jurisdiccionales.

4. Los datos personales registrados con fi-
nes policiales se cancelaran cuando no sean
necesarios para las averiguaciones que motiva-
ron su almacenamiento.

A estos efectos, se considerara especial-
mente la edad del afectado y el caracter de los
datos almacenados, la necesidad de mantener
los datos hasta la conclusion de una investi-
gacion o procedimiento concreto, la resolucién
judicial firme, en especial la absolutoria, el in-
dulto, la rehabilitacién y la prescripcion de res-
ponsabilidad.

Articulo 23. Excepciones a los derechos de ac-
ceso, rectificacion y cancelacion.

1. Los responsables de los ficheros que
contengan los datos a que se refieren los apar-
tados 2, 3y 4 del articulo anterior podran dene-
gar el acceso, la rectificacion o cancelaciéon en
funcion de los peligros que pudieran derivarse
para la defensa del Estado o la seguridad puabli-
ca, la proteccion de los derechos y libertades
de terceros o las necesidades de las investiga-
ciones que se estén realizando.

2. Los responsables de los ficheros de la
Hacienda Pablica podran, igualmente, denegar
el ejercicio de los derechos a que se refiere el
apartado anterior cuando el mismo obstaculi-
ce las actuaciones administrativas tendentes a
asegurar el cumplimiento de las obligaciones

tributarias y, en todo caso, cuando el afectado
esté siendo objeto de actuaciones inspecto-
ras.

3. El afectado al que se deniegue, total o
parcialmente, el ejercicio de los derechos men-
cionados en los apartados anteriores podra po-
nerlo en conocimiento del Director de la Agencia
de Proteccion de Datos o del organismo compe-
tente de cada Comunidad Autdnoma en el caso
de ficheros mantenidos por Cuerpos de Policia
propios de éstas, o por las Administraciones
tributarias autonémicas, quienes deberan ase-
gurarse de la procedencia o improcedencia de
la denegacion.

Articulo 24. Otras excepciones a los derechos
de los afectados.

1. Lo dispuesto en los apartados 1y 2 del
articulo 5 no sera aplicable a la recogida de
datos cuando la informacion al afectado impi-
da o dificulte gravemente el cumplimiento de
las funciones de control y verificacion de las
Administraciones publicas o cuando afecte a la
Defensa Nacional, a la seguridad plblica o a
la persecucion de infracciones penales o admi-
nistrativas.

2. Lo dispuesto en el articulo 15 y en el
apartado 1 del articulo 16 no sera de aplica-
cion si, ponderados los intereses en presen-
cia, resultase que los derechos que dichos
preceptos conceden al afectado hubieran de
ceder ante razones de interés publico o ante
intereses de terceros mas dignos de protec-
cién. Si el 6rgano administrativo responsable
del fichero invocase lo dispuesto en este apar-
tado, dictara resolucion motivada e instruira
al afectado del derecho que le asiste a poner
la negativa en conocimiento del Director de la
Agencia de Proteccion de Datos o, en su caso,
del 6rgano equivalente de las Comunidades
Autébnomas.
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CAPITULO II
Ficheros de titularidad privada

Articulo 25. Creacion.

Podran crearse ficheros de titularidad priva-
da que contengan datos de caracter personal
cuando resulte necesario para el logro de la ac-
tividad u objeto legitimos de la persona, empre-
sa o entidad titular y se respeten las garantias
que esta Ley establece para la proteccion de
las personas.

Articulo 26. Notificacion e inscripcion registral.

1. Toda persona o entidad que proceda a la
creacion de ficheros de datos de caracter per-
sonal lo notificara previamente a la Agencia de
Proteccién de Datos.

2. Por via reglamentaria se procedera ala
regulacion detallada de los distintos extremos
que debe contener la notificacion, entre los
cuales figuraran necesariamente el responsa-
ble del fichero, la finalidad del mismo, su ubi-
cacion, el tipo de datos de caracter personal
que contiene, las medidas de seguridad, con
indicacion del nivel basico, medio o alto exigi-
ble y las cesiones de datos de caracter perso-
nal que se prevean realizar y, en su caso, las
transferencias de datos que se prevean a pai-
ses terceros.

3. Deberan comunicarse a la Agencia de Pro-
teccion de Datos los cambios que se produzcan
en la finalidad del fichero automatizado, en su
responsable y en la direccion de su ubicacion.

4. El Registro General de Proteccion de Da-
tos inscribira el fichero si la notificacion se ajus-
ta a los requisitos exigibles.

En caso contrario podra pedir que se com-
pleten los datos que falten o se proceda a su
subsanacion.

5. Transcurrido un mes desde la presenta-
cion de la solicitud de inscripcion sin que la

Agencia de Proteccion de Datos hubiera resuel-
to sobre la misma, se entendera inscrito el fi-
chero automatizado a todos los efectos.

Articulo 27. Comunicacioén de la cesion de da-
tos.

1. El responsable del fichero, en el momen-
to en que se efectle la primera cesién de da-
tos, debera informar de ello a los afectados,
indicando, asimismo, la finalidad del fichero, la
naturaleza de los datos que han sido cedidos y
el nombre y direccion del cesionario.

2. La obligacién establecida en el apartado
anterior no existira en el supuesto previsto en
los apartados 2, letras c), d), e) y 6 del articulo
11, ni cuando la cesién venga impuesta por ley.

Articulo 28. Datos incluidos en las fuentes de
acceso puablico.

1. Los datos personales que figuren en el
censo promocional, o las listas de personas
pertenecientes a grupos de profesionales a
que se refiere el articulo 3, j) de esta Ley de-
beran limitarse a los que sean estrictamente
necesarios para cumplir la finalidad a que se
destina cada listado. La inclusion de datos adi-
cionales por las entidades responsables del
mantenimiento de dichas fuentes requerira el
consentimiento del interesado, que podra ser
revocado en cualquier momento.

2. Los interesados tendran derecho a que
la entidad responsable del mantenimiento de
los listados de los Colegios profesionales in-
dique gratuitamente que sus datos personales
no pueden utilizarse para fines de publicidad o
prospeccion comercial.

Los interesados tendran derecho a exigir
gratuitamente la exclusion de la totalidad de
sus datos personales que consten en el censo
promocional por las entidades encargadas del
mantenimiento de dichas fuentes.
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La atencion a la solicitud de exclusion de
la informacién innecesaria o de inclusién de la
objecion al uso de los datos para fines de pu-
blicidad o venta a distancia debera realizarse
en el plazo de diez dias respecto de las infor-
maciones que se realicen mediante consulta o
comunicacion telematica y en la siguiente edi-
cion del listado cualquiera que sea el soporte
en que se edite.

3. Las fuentes de acceso publico que se
editen en forma de libro o algin otro soporte
fisico, perderan el caracter de fuente accesible
con la nueva edicion que se publique.

En el caso de que se obtenga telematica-
mente una copia de la lista en formato elec-
tronico, ésta perdera el caracter de fuente de
acceso publico en el plazo de un ano, contado
desde el momento de su obtencion.

4. Los datos que figuren en las guias de
servicios de telecomunicaciones disponibles al
publico se regiran por su normativa especifica.

Articulo 29. Prestacion de servicios de infor-
macién sobre solvencia patrimonial y crédito.

1. Quienes se dediquen a la prestacion de
servicios de informacion sobre la solvencia pa-
trimonial y el crédito s6lo podran tratar datos
de caracter personal obtenidos

de los registros y las fuentes accesibles al p0-
blico establecidos al efecto o procedentes de
informaciones facilitadas por el interesado o
con su consentimiento.

2. Podran tratarse también datos de carac-
ter personal relativos al cumplimiento o incum-
plimiento de obligaciones dinerarias facilitados
por el acreedor o por quien actle por su cuenta
o interés. En estos casos se notificara a los in-
teresados respecto de los que hayan registrado
datos de caracter personal en ficheros, en el
plazo de treinta dias desde dicho registro, una

referencia de los que hubiesen sido incluidos y
se les informara de su derecho a recabar infor-
macion de la totalidad de ellos, en los términos
establecidos por la presente Ley.

3. En los supuestos a que se refieren los
dos apartados anteriores, cuando el interesado
lo solicite, el responsable del tratamiento le co-
municara los datos, asi como las evaluaciones
y apreciaciones que sobre el mismo hayan sido
comunicadas durante los Gltimos seis meses y
el nombre y direccion de la persona o entidad a
quien se hayan revelado los datos.

4. Sélo se podran registrar y ceder los datos
de caracter personal que sean determinantes
para enjuiciar la solvencia econémica de los in-
teresados y que no se refieran, cuando sean
adversos, a mas de seis anos, siempre que
respondan con veracidad a la situacion actual
de aquéllos.

Articulo 30. Tratamientos con fines de publici-
dad y de prospeccion comercial.

1. Quienes se dediquen a la recopilacion de
direcciones, reparto de documentos, publici-
dad, venta a distancia, prospeccion comercial y
otras actividades analogas, utilizaran nombres
y direcciones u otros datos de caracter personal
cuando los mismos figuren en fuentes accesi-
bles al pablico o cuando hayan sido facilitados
por los propios interesados u obtenidos con su
consentimiento.

2. Cuando los datos procedan de fuentes
accesibles al publico, de conformidad con lo
establecido en el parrafo segundo del articulo
5.5 de esta Ley, en cada comunicacion que se
dirija al interesado se informara del origen de
los datos y de la identidad del responsable del
tratamiento, asi como de los derechos que le
asisten.

3. En el ejercicio del derecho de acceso
los interesados tendran derecho a conocer el
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origen de sus datos de caracter personal, asi
como del resto de informacion a que se refiere
el articulo 15.

4. Los interesados tendran derecho a opo-
nerse, previa peticion y sin gastos, al tratamien-
to de los datos que les conciernan, en cuyo
caso seran dados de baja del tratamiento, can-
celandose las informaciones que sobre ellos
figuren en aquél, a su simple solicitud.

Articulo 31. Censo promocional.

1. Quienes pretendan realizar permanente
0 esporadicamente la actividad de recopilacion
de direcciones, reparto de documentos, publi-
cidad, venta a distancia, prospeccion comercial
u otras actividades analogas, podran solicitar
del Instituto Nacional de Estadistica o de los
o6rganos equivalentes de las Comunidades
Autdbnomas una copia del censo promocional,
formado con los datos de nombre, apellidos y
domicilio que constan en el censo electoral.

2. El uso de cada lista de censo promo-
cional tendra un plazo de vigencia de un ano.
Transcurrido el plazo citado, la lista perdera su
caracter de fuente de acceso publico.

3. Los procedimientos mediante los que los
interesados podran solicitar no aparecer en el
censo promocional se regularan reglamenta-
riamente. Entre estosprocedimientos, que se-
ran gratuitos para los interesados, se incluira
el documento de empadronamiento. Trimes-
tralmente se editara una lista actualizada del
censo promocional, excluyendo los nombres y
domicilios de los que asi lo hayan solicitado.

4. Se podra exigir una contraprestacion por
la facilitacion de la citada lista en soporte in-
formatico.

Articulo 32. Cédigos tipo.
1. Mediante acuerdos sectoriales, conve-
nios administrativos o decisiones de empresa,

los responsables de tratamientos de titularidad
plblica y privada, asi como las organizaciones
en que se agrupen, podran formular codigos
tipo que establezcan las condiciones de orga-
nizacion, régimen de funcionamiento, procedi-
mientos aplicables, normas de seguridad del
entorno, programas o equipos, obligaciones de
los implicados en el tratamiento y uso de la in-
formacion personal, asi como las garantias, en
su ambito, para el ejercicio de los derechos de
las personas con pleno respeto a los principios
y disposiciones de la presente Ley y sus nor-
mas de desarrollo.

2. Los citados codigos podran contener o
no reglas operacionales detalladas de cada
sistema particular y estandares técnicos de
aplicacion.

En el supuesto de que tales reglas o estan-
dares no se incorporen directamente al codigo,
las instrucciones u 6rdenes que los establecieran
deberan respetar los principios fijados en aquél.

3. Los cobdigos tipo tendran el caracter de
codigos deontoldgicos o de buena practica pro-
fesional, debiendo ser depositados o inscritos
en el Registro General de Proteccion de Datos
y, cuando corresponda, en los creados a es-
tos efectos por las Comunidades Autonomas,
de acuerdo con el articulo 41. El Registro Ge-
neral de Proteccion de Datos podra denegar la
inscripcion cuando considere que no se ajusta
a las disposiciones legales y reglamentarias
sobre la materia, debiendo, en este caso, el
Director de la Agencia de Proteccion de Datos
requerir a los solicitantes para que efectlen las
correcciones oportunas.

TiTULO V
Movimiento internacional de datos

Articulo 33. Norma general.
1. No podran realizarse transferencias tem-
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porales ni definitivas de datos de caracter per-
sonal que hayan sido objeto de tratamiento o
hayan sido recogidos para someterlos a dicho
tratamiento con destino a paises que no pro-
porcionen un nivel de proteccién 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 sélo podra
otorgarla si se obtienen garantias adecuadas.

2. El caracter adecuado del nivel de protec-
cién que ofrece el pais de destino se evaluara
por la Agencia de Proteccion de Datos atendien-
do a todas las circunstancias que concurran en
la transferencia o categoria de transferencia de
datos. En particular, se tomara en considera-
cion 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 sec-
toriales, vigentes en el pais tercero de que se
trate, el contenido de los informes de la Comi-
sion de la Unién Europea, asi como las normas
profesionales y las medidas de seguridad en
vigor en dichos paises.

Articulo 34. Excepciones.

Lo dispuesto en el articulo anterior no sera
de aplicacion:

a) Cuando la transferencia internacional de
datos de caracter personal resulte de la apli-
cacion de tratados o convenios en los que sea
parte Espana.

b) Cuando la transferencia se haga a efec-
tos de prestar o solicitar auxilio judicial inter-
nacional.

c¢) Cuando la transferencia sea necesaria
para la prevencion o para el diagnostico mé-
dicos, la prestacion de asistencia sanitaria o
tratamiento médicos o la gestion de servicios
sanitarios.

d) Cuando se refiera a transferencias dinera-
rias conforme a su legislacion especifica.

e) Cuando el afectado haya dado su consen-
timiento inequivoco a la transferencia prevista.

f) Cuando la transferencia sea necesaria
para la ejecucion de un contrato entre el afecta-
do y el responsable del fichero o para la adop-
cion de medidas precontractuales adoptadas a
peticion del afectado.

g) Cuando la transferencia sea necesaria
para la celebracion o ejecucién de un contrato
celebrado o por celebrar, en interés del afecta-
do, por el responsable del fichero y un tercero.

h) Cuando la transferencia sea necesaria o
legalmente exigida para la salvaguarda de un
interés pablico. Tendra esta consideracion la
transferencia solicitada por una Administracion
fiscal o aduanera para el cumplimiento de sus
competencias.

i) Cuando la transferencia sea precisa para
el reconocimiento, ejercicio o defensa de un de-
recho en un proceso judicial.

j) Cuando la transferencia se efectle, a pe-
ticion de persona con interés legitimo, desde
un Registro pUblico y aquélla sea acorde con la
finalidad del mismo.

k) Cuando la transferencia tenga como des-
tino un Estado miembro de la Unién Europea, o
un Estado respectodel cual la Comision de las
Comunidades Europeas, en el ejercicio de sus
competencias, haya declarado que garantiza un
nivel de proteccion adecuado.

TITULO VI
Agencia de Proteccion de Datos

Articulo 35. Naturaleza yrégimen juridico.

1. La Agencia de Proteccién de Datos es
un ente de derecho publico, con personalidad
juridica propia y plena capacidad publica y pri-
vada, que actla con plena independencia de
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las Administraciones publicas en el ejercicio de
sus funciones. Se regira por lo dispuesto en la
presente Ley y en un Estatuto propio, que sera
aprobado por el Gobierno.

2. En el ejercicio de sus funciones publicas,
y en defecto de lo que disponga la presente Ley
y sus disposiciones de desarrollo, la Agencia
de Proteccion de Datos actuara de conformidad
con la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publi-
cas y del Procedimiento Administrativo Coman.
En sus adquisiciones patrimoniales y contrata-
cion estara sujeta al derecho privado.

3. Los puestos de trabajo de los 6rganos y
servicios que integren la Agencia de Proteccion
de Datos seran desempenados por funcionarios
de las Administraciones pUblicas y por personal
contratado al efecto, segln la naturaleza de las
funciones asignadas a cada puesto de trabajo.
Este personal esta obligado a guardar secreto
de los datos de caracter personal de que conoz-
ca en el desarrollo de su funcion.

4. La Agencia de Proteccion de Datos conta-
ra, para el cumplimiento de sus fines, con los
siguientes bienes y medios econémicos:

a) Las asignaciones que se establezcan
anualmente con cargo a los Presupuestos Ge-
nerales del Estado.

b) Los bienes y valores que constituyan su patri-
monio, asi como los productos y rentas del mismo.

c) Cualesquiera otros que legalmente pue-
dan serle atribuidos.

5. La Agencia de Proteccion de Datos ela-
boraré y aprobara con caracter anual el corres-
pondiente anteproyecto de presupuesto y lo re-
mitirad al Gobierno para que sea integrado, con
la debida independencia, en los Presupuestos
Generales del Estado.

Articulo 36. E/ Director.
1. El Director de la Agencia de Proteccion de

Datos dirige la Agencia y ostenta su represen-
tacion. Sera nombrado, de entre quienes com-
ponen el Consejo Consultivo, mediante Real
Decreto, por un periodo de cuatro anos.

2. Ejercera sus funciones con plena inde-
pendencia y objetividad y no estara sujeto a ins-
truccion alguna en el desempeno de aquéllas.

En todo caso, el Director debera oir al Conse-
jo Consultivo en aquellas propuestas que éste
le realice en el ejercicio de sus funciones.

3. El Director de la Agencia de Proteccion
de Datos sblo cesara antes de la expiracion
del periodo a que se refiere el apartado 1, a
peticion propia o por separacion acordada por
el Gobierno, previa instruccion de expediente,
en el que necesariamente seran oidos los res-
tantes miembros del Consejo Consultivo, por
incumplimiento grave de sus obligaciones, in-
capacidad sobrevenida para el ejercicio de su
funcion, incompatibilidad o condena por delito
doloso.

4. El Director de la Agencia de Proteccion de
Datos tendra la consideracion de alto cargo y
quedara en la situacion de servicios especiales
si con anterioridad estuviera desempenando
una funcion padblica. En el supuesto de que sea
nombrado para el cargo algin miembro de la
carrera judicial o fiscal, pasara asimismo a la
situacion administrativa de servicios especia-
les.

Articulo 37. Funciones.

Son funciones de la Agencia de Proteccion
de Datos:

a) Velar por el cumplimiento de la legislacion
sobre proteccion de datos y controlar su aplica-
cion, en especial en lo relativo a los derechos
de informacién, acceso, rectificacion, oposicion
y cancelacion de datos.

b) Emitir las autorizaciones previstas en la
Ley o en sus disposiciones reglamentarias.
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c) Dictar, en su caso, y sin perjuicio de las
competencias de otros érganos, las instruccio-
nes precisas para adecuar los tratamientos a
los principios de la presente Ley.

d) Atender las peticiones y reclamaciones
formuladas por las personas afectadas.

e) Proporcionar informacion a las personas
acerca de sus derechos en materia de trata-
miento de los datos de caracter personal.

f) Requerir a los responsables y los encar-
gados de los tratamientos, previa audiencia de
éstos, la adopcion de las medidas necesarias
para la adecuacion del tratamiento de datos a
las disposiciones de esta Ley y, en su caso, or-
denar la cesacion de los tratamientos y la can-
celacion de los ficheros, cuando no se ajuste a
sus disposiciones.

g) Ejercer la potestad sancionadora en los
términos previstos por el Titulo VII de la pre-
sente Ley.

h) Informar, con caracter preceptivo, los pro-
yectos de disposiciones generales que desarro-
llen esta Ley.

i) Recabar de los responsables de los fiche-
ros cuanta ayuda e informacion estime necesa-
ria para el desempeno de sus funciones.

Jj) Velar por la publicidad de la existencia de
los ficheros de datos con caracter personal, a
cuyo efecto publicara periddicamente una rela-
cion de dichos ficheros con la informacion adi-
cional que el Director de la Agencia determine.

k) Redactar una memoria anual y remitirla al
Ministerio de Justicia.

I) Ejercer el control y adoptar las autoriza-
ciones que procedan en relacion con los mo-
vimientos internacionales de datos, asi como
desempenar las funciones de cooperacion in-
ternacional en materia de proteccion de datos
personales.

m) Velar por el cumplimiento de las dispo-
siciones que la Ley de la Funcion Estadistica

Plblica establece respecto a la recogida de
datos estadisticos y al secreto estadistico, asi
como dictar las instrucciones precisas, dictami-
nar sobre las condiciones de seguridad de los
ficheros constituidos con fines exclusivamente
estadisticos y ejercer la potestad a la que se
refiere el articulo 46.

n) Cuantas otras le sean atribuidas por nor-
mas legales o reglamentarias.

Articulo 38. Consejo Consultivo.

El Director de la Agencia de Proteccion de
Datos estara asesorado por un Consejo Consul-
tivo compuesto por los siguientes miembros:

Un Diputado, propuesto por el Congreso de
los Diputados.

Un Senador, propuesto por el Senado.

Un representante de la Administracion Cen-
tral, designado por el Gobierno.

Un representante de la Administracién Lo-
cal, propuesto por la Federacion Espanola de
Municipios y Provincias.

Un miembro de la Real Academia de la His-
toria, propuesto por la misma.

Un experto en la materia, propuesto por el
Consejo Superior de Universidades.

Un representante de los usuarios y consu-
midores, seleccionado del modo que se prevea
reglamentariamente.

Un representante de cada Comunidad Auté-
noma que haya creado una agencia de protec-
cion de datos en su ambito territorial, propuesto
de acuerdo con el procedimiento que establez-
ca la respectiva Comunidad Auténoma.

Un representante del sector de ficheros
privados, para cuya propuesta se seguira el
procedimiento que se regule reglamentaria-
mente.

El funcionamiento del Consejo Consultivo
se regira por las normas reglamentarias que al
efecto se establezcan.
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Articulo 39. E/ Registro General de Proteccion
de Datos.

1. El Registro General de Proteccion de Da-
tos es un 6rgano integrado en la Agencia de
Proteccion de Datos.

2. Seran objeto de inscripcion en el Registro
General de Proteccion de Datos:

a) Los ficheros de que sean titulares las
Administraciones publicas.

b) Los ficheros de titularidad privada.

c) Las autorizaciones a que se refiere la pre-
sente Ley.

d) Los codigos tipo a que se refiere el articu-
lo 32 de la presente Ley.

e) Los datos relativos a los ficheros que
sean necesarios para el ejercicio de los dere-
chos de informacién, acceso, rectificacion, can-
celacion y oposicion.

3. Por via reglamentaria se regulara el
procedimiento de inscripcion de los ficheros,
tanto de titularidad pUblica como de titularidad
privada, en el Registro General de Proteccién
de Datos, el contenido de la inscripcion, su mo-
dificacién, cancelacién, reclamaciones y recur-
so0s contra las resoluciones correspondientes y
demas extremos pertinentes.

Articulo 40. Potestad de inspeccion.

1. Las autoridades de control podran ins-
peccionar los ficheros a que hace referencia
la presente Ley, recabando cuantas informa-
ciones precisen para el cumplimiento de sus
cometidos.

A tal efecto, podran solicitar la exhibicion o
el envio de documentos y datos y examinarlos
en el lugar en que se encuentren depositados,
asi como inspeccionar los equipos fisicos y 16-
gicos utilizados para el tratamiento de los da-
tos, accediendo a los locales donde se hallen
instalados.

2. Los funcionarios que ejerzan la inspec-

cién a que se refiere el apartado anterior ten-
dran la consideracion de autoridad pablica en el
desempeno de sus cometidos.

Estaran obligados a guardar secreto sobre
las informaciones que conozcan en el ejercicio
de las mencionadas funciones, incluso des-
pués de haber cesado en las mismas.

Articulo 41. Organos correspondientes de las
Comunidades Auténomas.

1. Las funciones de la Agencia de Protec-
cion de Datos reguladas en el articulo 37, a ex-
cepcion de las mencionadas en los apartados
j), K)y 1), y en los apartados

f) y g) en lo que se refiere a las transferen-
cias internacionales de datos, asi como en los
articulos 46 y 49, en relacidon con sus espe-
cificas competencias seran ejercidas, cuando
afecten a ficheros de datos de caracter perso-
nal creados o gestionados por las Comunida-
des Autdénomas y por la Administracién Local
de su ambito territorial, por los érganos corres-
pondientes de cada Comunidad, que tendran la
consideracion de autoridades de control, a los
que garantizaran plena independencia y objeti-
vidad en el ejercicio de su cometido.

2. Las Comunidades Autébnomas podran
crear y mantener sus propios registros de fiche-
ros para el ejercicio de las competencias que
se les reconoce sobre los mismos.

3. El Director de la Agencia de Proteccion
de Datos podra convocar regularmente a los
6rganos correspondientes de las Comuni-
dades Autdnomas a efectos de cooperacion
institucional y coordinacion de criterios o pro-
cedimientos de actuacién. El Director de la
Agencia de Proteccion de Datos y los 6rganos
correspondientes de las Comunidades Auténo-
mas podran solicitarse mutuamente la infor-
macion necesaria para el cumplimiento de sus
funciones.
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Articulo 42. Ficheros de las Comunidades Auto-
nomas en materia de su exclusiva competencia.
1. Cuando el Director de la Agencia de
Proteccion de Datos constate que el mante-
nimiento o uso de un determinado fichero de
las Comunidades Autonomas contraviene algin
precepto de esta Ley en materia de su exclusiva
competencia podra requerir a la Administracion
correspondiente que se adopten las medidas

correctoras que determine en el plazo que ex-
presamente se fije en el requerimiento.

2. Si la Administracion puablica correspon-
diente no cumpliera el requerimiento formula-
do, el Director de la Agencia de Proteccion de
Datos podra impugnar la resolucion adoptada
por aquella Administracion.

TiTULO VI
Infracciones y sanciones

Articulo 43. Responsables.

1. Los responsables de los ficheros y los
encargados de los tratamientos estaran suje-
tos al régimen sancionador establecido en la
presente Ley.

2. Cuando se trate de ficheros de los que
sean responsables las Administraciones publi-
cas se estara, en cuanto al procedimiento y a
las sanciones, a lo dispuesto en el articulo 46,
apartado 2.

Articulo 44. Tipos de infracciones.

1. Las infracciones se calificaran como le-
ves, graves 0 muy graves.

2. Son infracciones leves:

a) No atender, por motivos formales, la so-
licitud del interesado de rectificacion o cance-
lacion de los datos personales objeto de trata-
miento cuando legalmente proceda.

b) No proporcionar la informacién que soli-
cite la Agencia de Proteccion de Datos en el

ejercicio de las competencias que tiene legal-
mente atribuidas, en relacion con aspectos no
sustantivos de la proteccion de datos.

c) No solicitar la inscripcion del fichero de
datos de caracter personal en el Registro Ge-
neral de Proteccion de Datos, cuando no sea
constitutivo de infraccion grave.

d) Proceder a la recogida de datos de ca-
racter personal de los propios afectados sin
proporcionarles la informacion que senala el
articulo 5 de la presente Ley.

e) Incumplir el deber de secreto establecido
en el articulo 10 de esta Ley, salvo que consti-
tuya infraccion grave.

3. Son infracciones graves:

a) Proceder a la creacion de ficheros de ti-
tularidad pablica o iniciar la recogida de datos
de caracter personal para los mismos, sin au-
torizacion de disposicion general, publicada en
el «Boletin Oficial del Estado» o Diario oficial
correspondiente.

b) Proceder a la creacion de ficheros de titu-
laridad privada o iniciar la recogida de datos de
caracter personal para los mismos con finalida-
des distintas de las que constituyen el objeto
legitimo de la empresa o entidad.

c¢) Proceder a la recogida de datos de carac-
ter personal sin recabar el consentimiento ex-
preso de las personas afectadas, en los casos
en que éste sea exigible.

d) Tratar los datos de caracter personal o
usarlos posteriormente con conculcacion de
los principios y garantias establecidos en la
presente Ley o con incumplimiento de los pre-
ceptos de proteccion que impongan las disposi-
ciones reglamentarias de desarrollo, cuando no
constituya infraccion muy grave.

e) El impedimento o la obstaculizacion del
ejercicio de los derechos de acceso y oposicion
y la negativa a facilitar la informacion que sea
solicitada.
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f) Mantener datos de caracter personal
inexactos o no efectuar las rectificaciones o
cancelaciones de los mismos que legalmente
procedan cuando resulten afectados los dere-
chos de las personas que la presente Ley am-
para.

g) La vulneracion del deber de guardar se-
creto sobre los datos de caracter personal
incorporados a ficheros que contengan datos
relativos a la comision de infracciones admi-
nistrativas o penales, Hacienda Publica, ser-
vicios financieros, prestacion de servicios de
solvencia patrimonial y crédito, asi como aque-
llos otros ficheros que contengan un conjunto
de datos de caracter personal suficientes para
obtener una evaluacion de la personalidad del
individuo.

h) Mantener los ficheros, locales, programas
0 equipos que contengan datos de caracter per-
sonal sin las debidas condiciones de seguridad
que por via reglamentaria se determinen.

i) No remitir a la Agencia de Proteccion de
Datos las notificaciones previstas en esta Ley
0 en sus disposiciones de desarrollo, asi como
no proporcionar en plazo a la misma cuantos
documentos e informaciones deba recibir o
sean requeridos por aquél a tales efectos.

j) La obstruccion al ejercicio de la funcion
inspectora.

k) No inscribir el fichero de datos de caracter
personal en el Registro General de Proteccion
Datos, cuando haya sido requerido para ello
por el Director de la Agencia de Proteccion de
Datos.

1) Incumplir el deber de informacion que se
establece en los articulos 5, 28 y 29 de esta
Ley, cuando los datos hayan sido recabados de
persona distinta del afectado.

4. Son infracciones muy graves:

a) La recogida de datos en forma enganosa
y fraudulenta.

b) La comunicacion o cesion de los datos de
caracter personal, fuera de los casos en que
estén permitidas.

¢) Recabar y tratar los datos de caracter per-
sonal a los que se refiere el apartado 2 del
articulo 7 cuando no medie el consentimiento
expreso del afectado; recabar y tratar los da-
tos referidos en el apartado 3 del articulo 7
cuando no lo disponga una ley o el afectado
no haya consentido expresamente, o violentar
la prohibicion contenida en el apartado 4 del
articulo 7.

d) No cesar en el uso ilegitimo de los trata-
mientos de datos de caracter personal cuando
sea requerido para ello por el Director de la
Agencia de Proteccion de Datos o por las per-
sonas titulares del derecho de acceso.

e) La transferencia temporal o definitiva de
datos de caracter personal que hayan sido ob-
jeto de tratamiento o hayan sido recogidos para
someterlos a dicho tratamiento, con destino a
paises que no proporcionen un nivel de protec-
cibn equiparable sin autorizacion del Director
de la Agencia de Proteccion de Datos.

f) Tratar los datos de caracter personal de
forma ilegitima o con menosprecio de los prin-
cipios y garantias que les sean de aplicacion,
cuando con ello se impida o se atente contra el
ejercicio de los derechos fundamentales.

g) La vulneracion del deber de guardar se-
creto sobre los datos de caracter personal a
que hacen referencia los apartados 2 y 3 del
articulo 7, asi como los que hayan sido recaba-
dos para fines policiales sin consentimiento de
las personas afectadas.

h) No atender, u obstaculizar de forma siste-
matica el ejercicio de los derechos de acceso,
rectificacién, cancelaciéon u oposicion.

i) No atender de forma sistematica el deber
legal de notificacion de la inclusion de datos de
caracter personal en un fichero.
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Articulo 45. Tipo de sanciones.

1. Las infracciones leves seran sancionadas
con multa de 100.000 a 10.000.000 de pesetas.

2. Las infracciones graves seran sanciona-
das con multa de 10.000.000 a 50.000.000
de pesetas.

3. Las infracciones muy graves seran
sancionadas con multa de 50.000.000 a
100.000.000 de pesetas.

4. La cuantia de las sanciones se gradua-
ra atendiendo a la naturaleza de los derechos
personales afectados, al volumen de los tra-
tamientos efectuados, a los beneficios obte-
nidos, al grado de intencionalidad, a la reinci-
dencia, a los danos y perjuicios causados a las
personas interesadas y a terceras personas, y
a cualquier otra circunstancia que sea relevan-
te para determinar el grado de antijuridicidad y
de culpabilidad presentes en la concreta actua-
cion infractora.

5. Si, en razdn de las circunstancias concu-
rrentes, se apreciara una cualificada disminu-
cion de la culpabilidad del imputado o de la an-
tijuridicidad del hecho, el 6rgano sancionador
establecera la cuantia de la sancién aplicando
la escala relativa a la clase de infracciones que
preceda inmediatamente en gravedad a aquella
en que se integra la considerada en el caso de
que se trate.

6. En ningln caso podra imponerse una san-
cibn mas grave que la fijada en la Ley para la
clase de infraccion en la que se integre la que
se pretenda sancionar.

7. El Gobierno actualizara periddicamente la
cuantia de las sanciones de acuerdo con las varia-
ciones que experimenten los indices de precios.

Articulo 46. Infracciones de las Administracio-
nes publicas.

1. Cuando las infracciones a que se refie-
re el articulo 44 fuesen cometidas en ficheros

de los que sean responsables las Administra-
ciones publicas, el Director de la Agencia de
Proteccion de Datos dictara una resolucion
estableciendo las medidas que procede adop-
tar para que cesen o se corrijan los efectos
de la infraccion. Esta resolucion se notificara
al responsable del fichero, al 6rgano del que
dependa jerarquicamente y a los afectados si
los hubiera.

2. El Director de la Agencia podra proponer
también la iniciacion de actuaciones discipli-
narias, si procedieran. El procedimiento y las
sanciones a aplicar seran las establecidas en
la legislacion sobre régimen disciplinario de las
Administraciones publicas.

3. Se deberan comunicar a la Agencia las
resoluciones que recaigan en relacion con las
medidas y actuaciones a que se refieren los
apartados anteriores.

4. El Director de la Agencia comunicara al
Defensor del Pueblo las actuaciones que efec-
tde y las resoluciones que dicte al amparo de
los apartados anteriores.

Articulo 47. Prescripcion.

1. Las infracciones muy graves prescribiran
a los tres anos, las graves a los dos anos y las
leves al ano.

2. El plazo de prescripciobn comenzara a
contarse desde el dia en que la infraccion se
hubiera cometido.

3. Interrumpira la prescripcion la iniciacion,
con conocimiento del interesado, del procedi-
miento sancionador, reanudandose el plazo de
prescripcion si el expediente sancionador estu-
viere paralizado durante mas de seis meses por
causas no imputables al presunto infractor.

4. Las sanciones impuestas por faltas muy
graves prescribiran a los tres anos, las impues-
tas por faltas graves a los dos anos y las im-
puestas por faltas leves al ano.
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5. El plazo de prescripcion de las sanciones
comenzara a contarse desde el dia siguiente a
aquel en que adquiera firmeza la resolucion por
la que se impone la sancion.

6. La prescripcion se interrumpira por la
iniciacion, con conocimiento del interesado,
del procedimiento de ejecucién, volviendo a
transcurrir el plazo si el mismo esta paralizado
durante mas de seis meses por causa no impu-
table al infractor.

Articulo 48. Procedimiento sancionador.

1. Por via reglamentaria se establecera el
procedimiento a seguir para la determinacién
de las infracciones y la imposicion de las san-
ciones a que hace referencia el presente Titu-
lo.

2. Las resoluciones de la Agencia de Pro-
teccion de Datos u 6rgano correspondiente de
la Comunidad Autobnoma agotan la via adminis-
trativa.

Articulo 49. Potestad de inmovilizacién de fi-
cheros.

En los supuestos, constitutivos de infraccion
muy grave, de utilizacion o cesion ilicita de los
datos de caracter personal en que se impida
gravemente o se atente de igual modo contra el
ejercicio de los derechos de los ciudadanos y el
libre desarrollo de la personalidad que la Cons-
titucion y las leyes garantizan, el Director de la
Agencia de Proteccion de Datos podra, ademas
de ejercer la potestad sancionadora, requerir a
los responsables de ficheros de datos de carac-
ter personal, tanto de titularidad publica como
privada, la cesacion en la utilizacion o cesion
ilicita de los datos. Si el requerimiento fuera
desatendido, la Agencia de Proteccion de Datos
podra, mediante resolucion motivada, inmovili-
zar tales ficheros a los solos efectos de restau-
rar los derechos de las personas afectadas.

DISPOSICION ADICIONAL PRIMERA
Ficheros preexistentes

Los ficheros y tratamientos automatizados
inscritos o no en el Registro General de Protec-
cion de Datos deberan adecuarse a la presente
Ley Organica dentro del plazo de tres anos, a
contar desde su entrada en vigor. En dicho pla-
zo, los ficheros de titularidad privada deberan
ser comunicados a la Agencia de Proteccion de
Datos y las Administraciones publicas, respon-
sables de ficheros de titularidad pablica, debe-
ran aprobar la pertinente disposicion de regula-
cion del fichero o adaptar la existente.

En el supuesto de ficheros y tratamientos
no automatizados, su adecuacién a la presen-
te Ley Organica, y la obligacion prevista en el
parrafo anterior deberan cumplimentarse en el
plazo de doce anos a contar desde el 24 de oc-
tubre de 1995, sin perjuicio del ejercicio de los
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion
por parte de los afectados.

DISPOSICION ADICIONAL SEGUNDA
Ficheros y Registro de Poblacion
de las Administraciones publicas

1. La Administracion General del Estado y
las Administraciones de las Comunidades Aut6-
nomas podran solicitar al Instituto Nacional de
Estadistica, sin consentimiento del interesado,
una copia actualizada del fichero formado con
los datos del nombre, apellidos, domicilio, sexo
y fecha de nacimiento que constan en los pa-
drones municipales de habitantes y en el censo
electoral correspondientes a los territorios don-
de ejerzan sus competencias, para la creacion
de ficheros o registros de poblacion.

2. Los ficheros o registros de poblacion ten-
dran como finalidad la comunicacion de los dis-
tintos 6rganos de cada Administracion pdblica
con los interesados residentes en los respecti-
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vos territorios, respecto a las relaciones juridico
administrativas derivadas de las competencias
respectivas de las Administraciones publicas.

DISPOSICION ADICIONAL TERCERA
Tratamiento de los expedientes
de las derogadas Leyes de Vagos y Maleantes
y de Peligrosidad y Rehabilitacion Social

Los expedientes especificamente instruidos
al amparo de las derogadas Leyes de Vagos y
Maleantes, y de Peligrosidad y Rehabilitacion
Social, que contengan datos de cualquier in-
dole susceptibles de afectar a la seguridad, al
honor, a la intimidad o a la imagen de las per-
sonas, no podran ser consultados sin que me-
die consentimiento expreso de los afectados,
o hayan transcurrido cincuenta anos desde la
fecha de aquéllos.

En este Gltimo supuesto, la Administracion
General del Estado, salvo que haya constan-
cia expresa del fallecimiento de los afectados,
pondréd a disposicion del solicitante la docu-
mentacion, suprimiendo de la misma los datos
aludidos en el parrafo anterior, mediante la uti-
lizacion de los procedimientos técnicos perti-
nentes en cada caso.

DISPOSICION ADICIONAL CUARTA
Modificacion del articulo 112.4 de la Ley
General Tributaria

El apartado cuarto del articulo 112 de la
Ley General Tributaria pasa a tener la siguiente
redaccion:

«4. La cesion de aquellos datos de caracter
personal, objeto de tratamiento, que se debe
efectuar a la Administracion tributaria conforme
alo dispuesto en el articulo 111, en los aparta-
dos anteriores de este articulo o en otra norma
de rango legal, no requerira el consentimiento
del afectado. En este ambito tampoco sera de

aplicacion lo que respecto a las Administracio-
nes publicas establece el apartado 1 del articu-
lo 21 de la Ley Organica de Proteccion de Datos
de caracter personal.»

DISPOSICION ADICIONAL QUINTA
Competencias del Defensor del Pueblo
y érganos autonomicos semejantes

Lo dispuesto en la presente Ley Organica se
entiende sin perjuicio de las competencias del
Defensor del Pueblo y de los érganos analogos
de las Comunidades Autdbnomas.

DISPOSICION ADICIONAL SEXTA
Modificacion del articulo 24.3 de la Ley
de Ordenacion y Supervision de los Seguros
Privados

Se modifica el articulo 24.3, parrafo 2.0 de
la Ley 30/1995, de 8 de noviembre, de Ordena-
cién y Supervision de los Seguros Privados, con
la siguiente redaccion:

«Las entidades aseguradoras podran esta-
blecer ficheros comunes que contengan datos
de caracter personal para la liquidacion de
siniestros y la colaboracion estadistico actua-
rial con la finalidad de permitir la tarificacion
y seleccion de riesgos y la elaboracion de es-
tudios de técnica aseguradora. La cesién de
datos a los citados ficheros no requerira el
consentimiento previo del afectado, pero si la
comunicacion al mismo de la posible cesion de
sus datos personales a ficheros comunes para
los fines senalados con expresa indicacion del
responsable para que se puedan ejercitar los
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion
previstos en la ley.

También podran establecerse ficheros comu-
nes cuya finalidad sea prevenir el fraude en el
seguro sin que sea necesario el consentimien-
to del afectado. No obstante, sera necesaria
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en estos casos la comunicacion al afectado, en
la primera introduccioén de sus datos, de quién
sea el responsabledel fichero y de las formas
de ejercicio de los derechos de acceso, rectifi-
cacion y cancelacion.

En todo caso, los datos relativos a la salud
sb6lo podran ser objeto de tratamiento con el
consentimiento expreso del afectado.»

DISPOSICION TRANSITORIA PRIMERA
Tratamientos creados por Convenios
internacionales

La Agencia de Proteccion de Datos sera el
organismo competente para la proteccion de
las personas fisicas en lo que respecta al trata-
miento de datos de caracter personal respecto
de los tratamientos establecidos en cualquier
Convenio Internacional del que sea parte Espa-
na que atribuya a una autoridad nacional de
control esta competencia, mientras no se cree
una autoridad diferente para este cometido en
desarrollo del Convenio.

DISPOSICION TRANSITORIA SEGUNDA
Utilizacion del censo promocional

Reglamentariamente se desarrollaran los
procedimientos de formacion del censo promo-
cional, de oposicion a aparecer en el mismo, de
puesta a disposicion de sus solicitantes, y de
control de las listas difundidas. ElI Reglamento
establecera los plazos para la puesta en opera-
cién del censo promocional.

DISPOSICION TRANSITORIA TERCERA
Subsistencia de normas preexistentes

Hasta tanto se lleven a efectos las previ-
siones de la disposicion final primera de esta
Ley, continuaran en vigor, con su propio rango,
las normas reglamentarias existentes y, en
especial, los Reales Decretos 428/1993, de

26 de marzo; 1332/1994, de 20 de junio, y
994/1999, de 11 de junio, en cuanto no se
opongan a la presente Ley.

DISPOSICION DEROGATORIA UNICA
Derogacion normativa

Queda derogada la Ley Organica 5/1992,
de 29 de octubre, de Regulacion del tratamien-
to automatizado de los datos de caracter per-
sonal.

DISPOSICION FINAL PRIMERA
Habilitacion para el desarrollo reglamentario

El Gobierno aprobara, o modificara, las dis-
posiciones reglamentarias necesarias para la
aplicacion y desarrollo de la presente Ley.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA
Preceptos con caracter de Ley ordinaria

Los Titulos IV, VI excepto el Gltimo inciso del
parrafo 4 del articulo 36 y VIl de la presente
Ley, la disposicion adicional cuarta, la disposi-
cion transitoria primera y la final primera tienen
el caracter de Ley ordinaria.

DISPOSICION FINAL TERCERA
Entrada en vigor
La presente Ley entrara en vigor en el plazo de
un mes, contado desde su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

Por tanto,

Mando a todos los espanoles, particulares y
autoridades, que guarden y hagan guardar esta
Ley Organica.

Madrid, 13 de diciembre de 1999.
JUAN CARLOS R.

El Presidente del Gobierno,

JOSE MARIA AZNAR LOPEZ
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