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     l 6 de Febrero de 2004 se apro-
   bó el Real Decreto 223/2004

por el que se regulan en España
los ensayos clínicos con medica-
mentos, sustituyendo al Real De-
creto 561/1993, de 16 de Abril,
hasta ahora vigente, que estable-
cía los requisitos para su realiza-
ción.

La Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 4 de Abril de 2001, sobre
la aplicación de buenas prácticas
clínicas en la realización de ensa-
yos clínicos de medicamentos de
uso humano, instaba a armonizar
las legislaciones de los estados
miembros de la Unión Europea
sobre este tema. Esto ha requeri-
do la modificación de la legisla-
ción española vigente en esta ma-
teria. El nuevo Real Decreto, que
entró en vigor el 1 de Mayo de
2004,  incorpora al ordenamiento
jurídico interno la totalidad de la
Directiva 2001/20/CE, y sustitu-
ye al anterior Real Decreto de
1993.

Antes de aparecer esta nueva re-
gulación, en materia de ensayos
clínicos, se celebró en España la
primera Reunión de Comités
Éticos de Investigación Clínica
-CEICs-  (Barcelona 16 de Octu-
bre de 2003), donde el Dr. Fer-
nando García Alonso, de la Agen-
cia Española del Medicamento
(AEM), y uno de los responsables
de la elaboración de la citada nor-
ma, hizo unas consideraciones so-
bre la misma, antes de que saliera
a la luz de forma definitiva. En el
momento en que se celebró esta
reunión (Octubre 2003) no había
sido publicada la adaptación a la

normativa europea en ningún país
de la UE, excepto en Italia.

El punto conflictivo del texto
era, básicamente, la normativa re-
ferente al dictamen único en los
ensayos clínicos multicéntricos,
al que nos hemos referido en un
artículo previo (ver B&D nº 33),
que obliga a la emisión de un dic-
tamen por un único CEIC de to-
dos los participantes en este ensa-
yo clínico. No se consiguió un
acuerdo en este punto con las co-
munidades autónomas, de forma

que no sólo no existía consenso
sino opiniones irreconciliables en
el análisis y las posibles solucio-
nes del tema. Teniendo en cuenta
este precedente el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo decidió redactar
la norma introduciendo una serie de
elementos nuevos que se analizarán
más tarde, pero con un objetivo: la
valoración ética de un ensayo clíni-
co multicéntrico debe ser la misma
para todo el estado español y esta es
la base del cambio de mentalidad
que se refleja en el Real Decreto.

Los ensayos clínicos en España:
nueva normativa

E

✍ Real Decreto de 1993

El contenido del Real Decreto de 1993, esquemáticamente, era el siguiente:
✎ Título I.- Consideraciones generales y principios básicos sobre los ensayos clínicos.
✎ Título II. - La intervención administrativa sobre los ensayos clínicos con medicamentos:

autorización, procedimiento de la misma, condiciones, denegación, introducción de
modificaciones, suspensión de un ensayo, informe final, importación de productos para
ensayos y todo lo relacionado con productos en fase de investigación clínica (PEI).

✎ Título III.- Los Comités Eticos de Investigación Clínica: acreditación, requisitos,
ámbito de actuación y normas de funcionamiento.

✎ El Título IV.- El cumplimiento de las normas e inspecciones de buena práctica clínica.

✍ Real Decreto de 2004

El contenido del Real Decreto de 2004, esquemáticamente, es el siguiente:
✎ Capítulo I.- Disposiciones generales.
✎ Capítulo II. -Postulados éticos:  ensayos clínicos con menores, con adultos incapacitados,

de los ensayos clínicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos, del consentimiento
informado y del seguro u otras garantías financieras de los sujetos del ensayo clínico.

✎ Capítulo III.- Los Comités Éticos de Investigación Clínica. Normas generales de
funcionamiento,  acreditación, composición, requisitos  y del Centro Coordinador de los
CEICs, definición y funcionamiento.

✎ Capítulo IV.- Requisitos para la realización de ensayos clínicos y del dictamen de los
CEICs, la iniciación del procedimiento, los criterios de evaluación y emisión de un
dictamen en ensayos clínicos multicéntricos y del dictamen único. La autorización de la
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, desde la iniciación del
procedimiento hasta el informe final.

✎ Capítulo V.- Uso compasivo de medicamentos.
✎ Capítulo VI.- Aspectos económicos.
✎ Capítulo VII.- Medicamentos en investigación.
✎ Capítulo VIII y IX.- Normas de buena práctica clínica y verificación de su cumplimiento.
✎ Capítulo X.- Comunicaciones y bases de datos. Responsabilidad de la Agencia

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, de incluir los datos relativos a inspecciones
en la base de datos europea de ensayos clínicos.

✎ Capítulos XI y XII.- La vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigación
y las infracciones administrativas en materia de ensayos clínicos.
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Aclaraciones a la
normativa y a su
aplicación práctica

En el Real Decreto de 1993  las
definiciones eran más extensas,
clasificando los tipos de ensayo
según sus objetivos, según el nú-
mero de centros, en función de su
metodología, etc. En el art. 8 se
explicaba de forma pormenorizada
la protocolización de un ensayo clí-
nico.

La regulación de 2004 es más
ágil, da por sabidas explicaciones
que los investigadores, promotores
y monitores conocen e incluye fi-
guras nuevas:
☛ Organización de investigación

por contrato (CRO), que es la con-
tratación de persona física o jurí-
dica por el promotor para realizar
parte de sus funciones o deberes
en relación con el ensayo clínico.
La aparición de esta figura había
sido paulatina en los ensayos en
los últimos años. Es, de hecho, un
representante – intermediario en-
tre el verdadero promotor, el in-
vestigador y el CEIC-, que
difumina el protagonismo del pro-
motor, que habitualmente es la
industria farmacéutica. En oca-
siones el CEIC puede tener difi-
cultad para identificar al verdade-
ro promotor si el fármaco es nuevo
en el mercado porque aquel que-
da amparado y escondido tras la
figura del intermediario (CRO).
☛ Centro Coordinador de los

Comités Éticos de Investigación
Clínica. Se trata de un nuevo ente,
adscrito al Ministerio de Sanidad
y Consumo, a través de la Secreta-
ría General de Sanidad, creado
para facilitar que los distintos
CEICs puedan compartir están-
dares de calidad y criterios de eva-
luación homogéneos, que permi-

tan agilizar la obtención del dicta-
men único. Además, el Centro Coor-
dinador de Comités Éticos de Inves-
tigación Clínica desarrollará las
siguientes funciones:

   ❒ Facilitar el dictamen único
en los ensayos multicéntricos.

   ❒ Coordinar con las Comuni-
dades Autónomas el desarrollo de
un sistema informático de comu-
nicación entre Comités Éticos de
Investigación Clínica.

   ❒ Gestionar una base de datos
de ensayos clínicos de la red na-
cional de CEICs.

   ❒ Promover criterios de eva-
luación comunes, la formación de
los miembros y foros de debate
entre Comités Éticos de Investi-
gación Clínica.

   ❒ Actuar como punto de con-
tacto para proporcionar informa-
ción sobre el funcionamiento de
la red nacional de Comités Éticos
de Investigación Clínica.

   ❒ Proporcionar asesoramien-
to a los Comités en cuestiones de
procedimiento.

  ❒ Elaborar la memoria anual
de actividades.

☛ En cuanto al  dictamen único
en ensayos clínicos multicéntricos,
se define como una nueva figura el
Comité Ético de Investigación Clí-
nica de referencia: el promotor
del ensayo presentará la evalua-
ción del mismo a un CEIC, que
actuará como comité de referen-
cia, y se responsabilizará de la
emisión del dictamen único. El res-
to de CEICs participantes, remiti-

rán a ese comité de referencia, un
informe, no sólo sobre los aspec-
tos locales sino también sobre
otros aspectos del ensayo que con-
sideren relevantes y siempre con
tiempo suficiente para que este
comité pueda cumplir los plazos
legales obligatorios para emitir su
dictamen al promotor y a la Agen-
cia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Se estable-
cen los plazos para que el comité
emita ese dictamen motivado al
promotor, que serán de 60 días
naturales como máximo contados
desde que se notifique la admi-
sión a trámite del ensayo. En ese
plazo debe establecerse el diálogo
entre todos los CEICs participan-
tes en el mismo. Cada uno, pre-
viamente, debe considerar y de-
batir el protocolo, debe hacer sus
enmiendas, solicitar cambios en el
mismo, aclaraciones que se trasla-
darán al CEIC de referencia. Este
comité debe interpretar estas acla-
raciones, ordenarlas, clasificarlas
y trasladar las dudas suscitadas al
promotor, de forma sencilla pero
completa de manera que queden
especificadas absolutamente todas
las dudas surgidas en los demás
comités. En ese plazo deben res-
ponderse a todas las preguntas
para que haya tiempo a que los
comités participantes decidan si
aceptan o no las aclaraciones y
respondan afirmativamente a par-
ticipar en el ensayo.

Después de todo este proceso el
CEIC de referencia debe emitir
el dictamen final. En este dicta-
men recae la obligación de hacer
referencia a todas las dudas y acla-
raciones suscitadas en los comi-
tés participantes, las respuestas
del promotor y finalmente emitir
un dictamen argumentando los
motivos que se han tenido en
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cuenta, explicando porqué no se
han aceptado las sugerencias o
enmiendas.

Todo esto en el plazo de 60 días
naturales.

Los criterios que deben ser teni-
dos en cuenta, para que el promo-
tor escoja a uno u otro CEIC como
de referencia no quedan reflejados
en la ley. Este es un punto que se
debatió a fondo en la primera Re-
unión Nacional de CEICs (Bar-
celona/Octubre 2003) a raíz del
temor generalizado de que los
CEICs de referencia siempre fue-
ran los mismos, los más fuertes,
con más medios y en definitiva los
que más ensayos hacen al año. Los
representantes del Ministerio ofre-
cieron la figura del Centro Coor-
dinador de CEICs, como organis-
mo que pudiera orientar al promotor
a la hora de escoger el CEIC de
referencia, en base a la informa-
ción de que dispondrá sobre to-
dos los CEICs existentes.

En otro orden de cosas, si bien se
habían adelantado ciertos cambios
en lo referente al seguro de los
sujetos del ensayo, sólo se aprecia
un cambio en la nueva ley y se
refiere a la posibilidad de adoptar
las medidas que se consideren
oportunas para facilitar la garan-
tía de los riesgos específicos deri-
vados del ensayo cuando promo-
tor e investigador principal sean
la misma persona y el ensayo clí-
nico se realice en un centro sanita-
rio dependiente de una Adminis-
tración Pública. El punto es
ambiguo e indefinido y resulta
difícil de interpretar: ¿puede
suponerse que la obligatoriedad
del seguro queda a criterio del
centro?,  ¿quiere decir que hay
que respetar el punto sexto, que
fija como importe mínimo 250.000
euros por sujeto? No creemos que

este redactado, tan poco claro su-
ponga un impulso y fomento a la
investigación, sino todo lo con-
trario.

En cuanto a la comunicación de
las autorizaciones de los ensayos
clínicos con menores al Ministe-
rio Fiscal, parece dispensar de la
necesidad obligada por la norma
anterior de comunicar cada caso
puntual de cada consentimiento
informado a la Fiscalía. Parece des-
prenderse que sólo se debe comu-
nicar la existencia del ensayo glo-
bal, sin pormenorizar individuo
por individuo.

Desde el respeto a los postula-
dos, en el Real Decreto de 1993 se
exigía hacer referencia a la decla-
ración de Helsinki y “sucesivas
actualizaciones”.  En la nueva nor-
mativa se hace mención de la De-
claración de Helsinki y al Conve-
nio Europeo de Biomedicina y
Derechos Humanos, remitiendo
a la puesta en práctica de las nor-
mas de buena práctica clínica pu-
blicadas por el Ministerio de Sani-
dad y Consumo.

Se hace especial énfasis en la res-
ponsabilidad de la AEM de infor-
mar a la Agencia Europea de Eva-
luación de Medicamentos y a
introducir los datos relativos a
inspecciones en la base europea
de ensayos clínicos (EUDRACT),
según directrices de la Comisión
Europea, que publicará el Minis-
terio de Sanidad y Consumo. Los
datos de esta base de datos euro-
pea referentes a los ensayos clíni-
cos que se lleven a cabo en España,
también podrán ser consultados a
través de la página web de la Agen-
cia Española, que la actualizará de
forma continuada.

La norma finalmente, parece ho-
mogeneizar, de alguna manera, la
respuesta en los ensayos multicén-

tricos e, intentar así una aproxima-
ción al mecanismo de respuesta que
funciona en varios países europeos.
En Francia existe un CEIC coor-
dinador, que es el del investigador
principal y que aprueba el ensayo,
aunque existe la posibilidad de
acudir a un segundo CEIC en caso
de no estar conformes con esa
decisión. Los demás CEICs par-
ticipantes sólo aprueban aspectos
locales. En Italia, se sigue el mis-
mo sistema y, en el Reino Unido,
existen los «Multicentrics Research
Committees», que son los que emi-
ten el dictamen mientras que los
otros CEICs sólo se encargan de
valorar los aspectos locales que
permitan su participación. En es-
tos tres países los comités no coor-
dinadores no pueden cambiar nada
del protocolo.

En España, según datos de 2001,
el tiempo medio que transcurre
entre la recepción, evaluación y
dictamen, aprobatorio o no, de un
ensayo por un CEIC era entre 30
y 45 días y la recepción por el
promotor de ese dictamen tarda-
ba entre 6 y 13 días más. La auto-
rización de la Agencia Española tar-
daba entre 15/35 días,  a añadir a los
anteriores y, finalmente, en el caso
de tener que resolver aclaraciones,
por trámites de salida y correo, pa-
saban entre 45 y 85 días más.

En Francia, el trámite total dura
35 días (datos de 2001), en Italia y
Reino Unido son 60 días, a los que
hay que añadir por término medio
30 días más para aclaraciones.

En definitiva, la ley obliga a acor-
tar el tiempo. En nuestro caso
permite que todos los CEICs pue-
dan opinar y dejar oir su voz. Esto
obligará al CEIC coordinador a
un trabajo considerable y a todos
en general, a aumentar el número
de reuniones e incrementar los
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medios. En los próximos meses
veremos si será posible conseguir
el nivel impuesto, teniendo en
cuenta que la actividad de los co-
mités suele tener lugar fuera de los
horarios habituales de trabajo hos-
pitalario y sin incentivos econó-
micos para los miembros - lo pro-
hibe la ley- y que los medios son
escasos, salvo que se trate de gran-
des hospitales con gran presupues-
to para investigación.

Hará falta formación, sobre
todo desde el punto de vista
ético, para poder evaluar un

protocolo con suficientes
garantías  para preservar los

derechos del participante.

La realidad tangible es que todos
estos procedimientos obligatorios
que hemos enumerado requieren
muchas horas de trabajo. El me-
canismo de comunicación entre
los distintos comités debe ser me-
diante correo electrónico, después
que el CEIC de referencia haya
dado entrada al ensayo en una
página web, mediante una siste-
mática que hay que aprender pre-
viamente. En esta web los demás
comités hacen sus aportaciones
que deben ser recogidas por el de
referencia, que debe leerlas, resu-
mirlas y hacerlas llegar al promo-
tor. Si hay aclaraciones no intro-
ducidas es preciso ponerse en
contacto con los autores de las
mismas. La estructura de los co-
mités es bien conocida, sus miem-
bros son escogidos por un sistema
no explicitado, en cambio sí que
lo está el número y la composi-
ción. Leer un ensayo hoy día, para
una persona que no sea experta en
el tema, requiere un asesoramien-
to, un esfuerzo adicional al traba-
jo habitual y no hay horas espe-

ciales dedicadas a estos trabajos.
Dado que en horario habitual no
hay tiempo de evaluarlos con aten-
ción, en muchas ocasiones se hace
en las mismas reuniones del comi-
té. Tengamos en cuenta además, y
reiteramos, que ese es un trabajo
que, por ley, no debe ser remune-
rado. Si juzgamos la tarea de la
persona que hace funciones de se-
cretaria del CEIC y de la que es
secretaria administrativa del mis-
mo es evidente que el trabajo se
multiplica. Desde el cursillo for-
mativo para introducir los datos,
al tiempo de atención a las idas y
venidas de las enmiendas, comen-
tarios, aclaraciones y traslado de
todo esto a los interesados (comi-
tés, promotor, agencia y vicever-
sa) podemos considerar que ser
comité de referencia es una sobre-
carga. Será difícil encontrar re-
cambios para los miembros, a pe-
sar de ofrecer el “honor” (¿u
horror?) de pertenecer a un CEIC.
Todas estas razones han de llevar
a un replanteamiento en las direc-
ciones de los hospitales y también
posiblemente en la legislación:
para llevar a cabo estos trabajos se
necesita tiempo, liberado de otras
funciones clínicas o asistenciales,
o bien, remunerado de forma ex-
tra. La infraestructura también de-
berá cambiar en aquellos centros
que serán de referencia de forma
habitual (grandes hospitales o bien
hospitales muy selectivos: pediátricos,
de salud mental, etc.), habrá que
dotar de medios, personal (Secre-
taria), espacios (despachos, almacén)
y posiblemente personal preparado
específicamente, amén de invertir
en la formación de nuevos miem-
bros (si los hay...) y en mantener
una cierta formación de los miem-
bros existentes. Formación sobre
todo desde el punto de vista ético

para poder evaluar un protocolo
con suficientes garantías  para pre-
servar los derechos del partici-
pante, pero también formación
básica en mínimos conceptos de
farmacología, de bioestadística,
etc. En resumen, una nueva ley
que exige más y requiere una res-
puesta en aquellos centros que
quieran seguir participando en este
tipo de investigación.  Este es el
futuro de la terapéutica, de la in-
dustria farmacéutica. No es posi-
ble que se invierta a nivel indus-
trial por unos -la industria- y no
exista inversión para otros -los
centros sanitarios- donde se hace
la investigación clínica.
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