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Fins avui, els comites ¢tics d’investigacié clinica (CEIC) no disposen d’una
guia que els faciliti la valoracidé i I’autoritzacié o refts dels protocols de recer-
ca clinica dirigits a persones adultes incapaces o que no tenen plena capacitat
d’atorgar el consentiment informat. Aquesta guia consta de quaranta-dues
recomanacions, argumentades amb referents etics, juridics, conceptuals i pro-
cedimentals, que pretenen oferir pautes de deliberaci6 i elements de reflexio.
Les recomanacions estan agrupades en set capitols que segueixen un cert ordre
procedimental.

Cal advertir, per0, que no totes les recomanacions se circumscriuen al procés
de valoraci6 dels CEIC, tot i que hi tenen a veure. Es tracten també alguns
aspectes que el CEIC ha de tenir en compte perd que ja no li corresponen; per
exemple, valorar si una persona té capacitat per atorgar el consentiment per
participar en un estudi clinic o no en té (recomanacions 15 i 16) o, en cas que
no tingui aquesta capacitat, decidir si preval o no la seva opinié (recomana-
cions 321 33). Les recomanacions més controvertides (per exemple, la 12) sén
més prolifiques en argumentacions que aquelles altres en les quals hi ha un
consens generalitzat que ha quedat plasmat en la llei o en els protocols de
bones practiques cliniques.

Algunes recomanacions d’aquesta guia proposen pautes d’actuacié o analisi
que no estan recollides en la normativa vigent o en la majoria de protocols.
D’aquestes, considerem que cal destacar les segiients:

1) que en la reunié del CEIC hi hagi un representant de 1’associacié o
associacions d’afectats per la patologia estudiada (recomanacio 4);

2) que el protocol de I’estudi clinic no descrigui simplement els benefi-
cis 1 els riscos i molesties previstos, sind que en valori la relacié que hi
ha (recomanacio 7);

3) que hi ha la necessitat de diferenciar els riscos i molesties directament
associats al tractament experimental amb possibles beneficis directes,
dels riscos i molesties derivats d’observacions complementaries sense

15
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4)

5)
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beneficis directes que persegueixen augmentar el coneixement cien-
tific, si hi son (recomanacions 10 i 22);

que els protocols actuals i la legislacié vigent no protegeixen suficient-
ment la dignitat i els drets de les persones incapaces o que no tenen
plena capacitat d’atorgar el consentiment informat que participen en
assajos clinics dels quals no es preveuen beneficis directes i si riscos i
molesties, o els beneficis directes esperats son inferiors als riscos i moles-
ties previstos, 0 sOn assajos clinics pensats per a situacions d’urgencia
clinica (recomanacions 12 i 13), davant la qual cosa es proposen algu-
nes mesures procedimentals i legislatives per corregir aquesta situacio;

que es faci una primera aproximacio a una taxonomia de la relaci6 entre
beneficis i riscos i molesties (recomanacié 7), que després s’empri en
unes taules orientatives per a la presa de decisions (recomanacions
32136). D’aquest procés analitic cal destacar també el fet de tenir en
compte els diferents «ambits d’afectacié» de la recerca a I’hora de mesu-
rar i comparar els beneficis i riscos i molesties previstos (recomana-
cid 8). Considerem que aquests instruments conceptuals que proposem
faciliten ’analisi i la valoraci6 etica.

Per elaborar aquesta guia s’ha utilitzat la metodologia segiient:

1

2)

3)

4)

1)

Quatre sessions de treball d’un grup d’experts (Joan Canimas Brugué,
Gemma Camps Rovira, Joan M. del Pozo Alvarez, Jordi Ferrer Beltran
i Joan Vilalta Franch).

Redaccié del document marc (Joan Canimas Brugué) i revisio per part
del grup d’experts.

Lectures de contrast (Josep Garre Olmo, Secundi Lépez-Pousa, Silvia
Monserrat Vila, José Luis Molinuevo Guix i Francesc Xavier Pereda
Géamez).

Redaccié del document final (Joan Canimas Brugué).

Les recomanacions amb la forma verbal d’indicatiu («és», «<ha de ser»,
«no es pot»...) son recomanacions recollides en la normativa vigent o
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2)

3)

ampliament acceptades, i les que utilitzen la forma condicional («s’hau-
ria de...») sén propostes de noves pautes d’actuacid, algunes de les quals
impliquen canvis en la legislacié vigent o en els protocols de bones prac-
tiques.

La literatura cientifica, influida per la distincié nord-americana entre
capacity (un terme de significacié psicologica i clinica) i competency
(un terme de significacié juridica), acostuma a diferenciar entre capa-
citat i competencia. Per facilitar I’analisi i per evitar aquesta diferen-
ciacié sempre confusa,! en aquesta guia es parla de persones adultes
incapaces d’atorgar el consentiment informat per participar en un estu-
di clinic, que poden estar incapacitades legalment — aleshores parla-
rem de «persones incapacitades legalment» — o no —aleshores par-
larem de «persones incapaces» —. Perd com que, i tal com s’assenyala
diverses vegades al llarg d’aquestes planes, la capacitat de decidir d’u-
na persona no és sempre un tret dicotdmic («persones capaces» 0 «per-
sones incapaces»), ni els conceptes «persones incapacitades legalment»
1 «persones incapaces» poden abastar tota la varietat de situacions, ens
ha semblat necessari referir-nos a les persones adultes sense plena capa-
citat d’atorgar el consentiment informat per participar en un estudi cli-
nic —aleshores parlarem de «persones sense plena capacitat»—. Tot i
que aquest terme de vegades introdueix un factor d’incertesa, conside-
rem que aixo no esta renyit amb I’augment de precisio, en tant que cop-
sa un ventall de persones dificilment incloses en les categories «perso-
nes capaces», «persones incapacitades legalment» i «persones
incapaces». La recomanacio 15 intenta delimitar aquests contorns.

Pel que fa a les figures que exerceixen la guarda i la proteccio de les
persones adultes incapaces o sense plena capacitat d’atorgar el consen-
timent informat, els articles 167 i1 253 del Codi de familia de Catalunya
parlen de tutor, administrador, curador, defensor judicial i guardador
de fet. Les tres figures a les quals recorrerem en aquesta guia son el
tutor, el curador i el guardador de fet.

I Sobre la qiiestié terminologica dels conceptes capacity, competency, «capacitat» 1 «competencia»,
vegeu SIMON-LORDA, P. (2008): «La capacidad de los pacientes para tomar decisiones: una tarea
todavia pendiente», Revista de la Asociacion Espaiiola de Neuropsiquiatria,2008, vol. XX VIII, ndm.
102, p. 325-348.
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RECOMANACIONS

I. CONDICIONS CIENTIFIQUES, ADMINISTRATIVES I SOCIALS

1 Larecerca clinica ha de perseguir la millora medica, ha d’estar cienti-
ficament justificada i ben plantejada i s’ha de regir pel criteri d’acon-
seguir el maxim benefici amb els minims riscos i molésties possibles
per al pacient. L’equip investigador ha de tenir les aptituds i condicions
necessaries per realitzar la recerca
1.1 Rigor cientific. Segons la legislacié vigent, els estudis clinics s’han

de basar en el coneixement cientific disponible i la informaci6 bus-
cada ha de suposar, previsiblement, un avenc en el coneixement
cientific de I’ésser huma o n’han de millorar I’estat de salut (per-
tinencia de I'estudi). Només es poden fer quan es disposa de dades
cientifiques suficients i, en particular, assajos farmacologics i toxi-
cologics que garanteixin que els riscos que implica en la persona
a que es fa son admissibles. D’altra banda, la recerca ha d’estar
ben dissenyada i ha de tenir en compte els darrers avencos cien-
tifics, i ’equip investigador ha de tenir les aptituds i condicions
necessaries.’

1.2 Minimitzar els riscos. La legislacio també assenyala que s’han de
minimitzar els riscos per a les persones que hi participen, reduir
al minim el dolor, la incomoditat, la por i qualsevol altre risc pre-
visible, especialment quan els subjectes de I’assaig siguin menors,
adults incapagos o constitueixin una poblacio especialment vul-
nerable a causa de la seva situacié economica, medica o social.?

2 Pauta 1 de les Pautes ¢tiques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers humans del
Consell d’Organitzacions Internacionals de les Ciencies Mediques (CIOMS) en col-laboracié amb
I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (2002). Art. 3 del RD 223/2004, de 6 de febrer, pel qual es
regulen els assajos clinics amb medicaments. Art. 8 del Protocol addicional al Conveni per a la pro-
tecci6 dels drets humans i la dignitat de I’ésser huma respecte de les aplicacions de la biologia i la
medicina, relatiu a la recerca biomedica (2005). Art. 4 de la Declaraci6 universal sobre biogtica i drets
humans (2005). Art. 10 i 16 de la Llei espanyola 14/2007, de 3 de juliol, de recerca biomedica. Art.
12 de la Declaracié d’Helsinki (2008).

3 Art. 3.5 del Reial decret 223/2004.
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2 Larecerca clinica amb persones que no tenen plena capacitat de donar
el consentiment no s’ha de poder fer, amb eficacia comparable, amb
pacients capacos de donar-lo i ha d’estar relacionada directament
amb algun procés clinic que pateixin les persones a les quals va diri-
gida
2.1 Segons la legislaci6 vigent, la investigacié amb persones que no

tenen plena capacitat de donar el consentiment només es pot fer
quan I’estudi és essencial per validar dades obtingudes en assajos
clinics efectuats amb persones sanes capaces d’atorgar el consen-
timent informat (fase I d’un estudi clinic), quan I’estudi té relacid
directa amb la malaltia que pateix la persona i quan no es pot
fer amb eficacia equiparable amb subjectes capagos de donar el
consentiment.*

3 Enlareunio6 del CEIC hi ha de participar un expert en la patologia
tractada i en el grup de pacients afectats per I’estudi clinic, o se li ha
d’haver demanat assessorament
3.1 Segons la legislaci6 vigent, en el procés d’aprovacié d'un protocol

de recerca que inclogui majors d’edat incapacitats legalment, és
imprescindible la presencia d’un expert en la malaltia en qiiestio
o haver demanat assessorament sobre les qiiestions cliniques, ¢ti-
ques i psicosocials en ’ambit de la malaltia i del grup de pacients
afectats.’

4 En la reunio del CEIC hi hauria de participar un representant de
I’associacio o associacions d’afectats per la patologia estudiada

4.1 Lalegislacio actual no preveu aquesta possibilitat, tot i que seria

recomanable que ho fes. La legislaci6 actual no preveu la presen-

cia en el CEIC de cap representant d’associacio o associacions de

persones afectades per la patologia sobre la qual es valora la con-

4 Norma 4.8.14 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95. Art. 5 del RD 223/2004. Art. 15.ii
del Protocol addicional al Conveni per a la protecci6 dels drets humans i la dignitat de I’ésser huma
(2005). Pauta 15 de les Pautes étiques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers humans
(2002). Art. 7 de la Declaracié universal sobre bioetica i drets humans (2005). Art. 20.1.b de la Llei
espanyola 14/2007.

> Art. 5.g de la Directiva 2001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell, relativa a I’aplicacié de
bones practiques cliniques en la realitzacié d’assaigs clinics amb medicaments
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veniencia o no d’aprovar el protocol de recerca.® Considerem reco-
manable que en la deliberaci6 dels CEIC s’hi incorporin un o dos
representants de les associacions de malalts de la patologia abor-
dada pel protocol de recerca,’ la qual cosa facilitaria una visio més
amplia de la qiiestio, arribar a consensos amb les persones que
viuen el problema de prop i fer un pas més en la recomanaci6 de
I’article 18 de la Declaracié universal de bioética i drets humans,
que diu que s’ha de promoure la transparencia en ’adopci6 de
decisions, establir un dialeg permanent entre les persones i els pro-
fessionals interessats i la societat en conjunt, i promoure un debat
public pluralista i informat, en el qual s’expressin totes les opinions
pertinents.

Pluralitat i representacio ciutadana als comites. El comentari sobre
la pauta 2 de les Pautes etiques internacionals per a la investiga-
ci6 biomedica en éssers humans (2002) diu, sobre la composicid
dels comites d’etica, el segiient: «Els comites d’avaluaci6 etica
nacionals o locals haurien d’estar compostos de tal manera que
siguin capagos de proporcionar una avaluacié completa i adequa-
da de les propostes de recerca presentades. En general, es consi-
dera que haurien d’incloure metges, cientifics i altres professio-
nals com ara infermeres, advocats, especialistes en etica i religiosos,
aixi com llecs qualificats per representar els valors culturals i morals
de la comunitat i assegurar que els drets dels subjectes seran res-
pectats. Haurien d’incloure homes i1 dones. Quan la poblaci6 dia-
na de I’estudi siguin persones sense educacidé o analfabetes, tam-
bé haurien de participar en el comite o ser convidades a expressar
els seus punts de vista. [...] Un comite d’avaluacié etica nacional
o local, responsable de I’avaluacio i I’aprovacié de propostes d’in-
vestigacid patrocinades externament, hauria de tenir entre els
seus membres o consultors persones que es trobin familiaritzades
amb els costums i tradicions de la poblacié o comunitat en

6 Art. 12 del Reial decret 223/2004, de 6 de febrer, pel qual es regulen els assajos clinics amb medi-
caments. Art. 2.1 del Decret 406/2006, de 24 d’octubre, pel qual es regulen els requisits i el procedi-
ment d’acreditacié dels comites d’etica d’investigacio clinica.

7 Aix0 ja s’esta fent als EUA. Vegeu ARRIOLA MANCHOLA, E.; IBARZABAL ARAMBE-
RRI, X. (2007): «Fundamentos éticos de respeto al enfermo», dins MARTINEZ LAGE,J.M.; CAR-
NERO PARDO, C. (editors): Alzheimer 2007: recapitulacién y perspectivas, Madrid, Laboratorios
Andrémaco, 2007, p. 283-284.
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qliestid, i que siguin sensibles a assumptes relatius a la dignitat
humana.»

Hi ha el perill que una lectura restringida dels articles 12 del Reial
decret 223/2004 1 2.1 del Decret 406/2006, que regulen la compo-
sici6 dels CEIC, doni com a resultat uns CEIC amb poca plurali-
tat ciutadana i molta endogamia professional.

La participacié d’un representant de les associacions de malalts
en la deliberacié del CEIC en les recerques que els afecten, faci-
litaria que aquestes associacions estiguessin informades dels estu-
dis clinics que es realitzen en el seu ambit d’influéncia. Aixo per-
metria que les associacions poguessin donar suport a les persones
que es troben en la situacié d’haver d’autoritzar o negar la parti-
cipacio6 en un estudi clinic (vegeu la recomanaci6 29).

5 EICEIC ha de parar atencio a que no es produeixi una «sobreutilitza-
cio» d’algun perfil social o economic en el reclutament de pacients si
no és per un criteri cientific eticament justificable
5.1 De la mateixa manera que no s’ha de privar cap persona ni malal-

tia dels beneficis de la recerca, ’equitat també requereix que cap
grup social o economic suporti una carrega de participacio en la
recerca clinica superior a la que li correspon en una distribuci6
justa. Per tant, no n’hi ha prou que el CEIC pari atenci6 als cri-
teris cientifics de reclutament, siné que també ha de tenir en comp-
te els factors que poden provocar un reclutament desproporcio-
nat («sobreutilitzacié» o «sobreexplotacié») d’algun perfil social
o economic de pacients, per exemple de persones de classes socio-
econdmiques baixes o que viuen en residencies, sense que sigui un
criteri cientificament i eticament justificat.®

II. VALORACIO DELS BENEFICIS, RISCOS I MOLESTIES

6 La minimitzacio o absencia de risc no és una condici6 suficient per
garantir el respecte a les persones que participaran en un estudi clinic.

8 Comentari sobre la pauta 12 de les Pautes etiques internacionals per a la investigaci6é biomedica en
éssers humans (2002).



Joan Canimas i Brugué

També cal ponderar les possibles molesties, és a dir, el dolor, les inco-

moditats, la por, la coercié o qualsevol pertorbacié del benestar o la

tranquil-litat de la persona

6.1 En un estudi clinic no només s’han de valorar els riscos, sind tam-
bé les possibles molesties, que inclouen el dolor, les incomoditats,
la coerci6 o qualsevol pertorbaci6 del benestar o la tranquil-litat
de la persona.’ La minimitzaci6 o abseéncia de risc, per tant, no
és una condici6 suficient per garantir el respecte a les persones
que participaran en una recerca.

7 Larecerca no ha d’implicar riscos ni molesties desproporcionats en
relacio amb els beneficis potencials que se’n puguin obtenir. El pro-
tocol de I’estudi clinic hauria de valorar i justificar la relacié entre els
beneficis i els riscos i molesties; el CEIC hauria de validar o corregir
aquesta valoracio (després de la seva propia analisi), i el full d’informa-
ci6 hauria d’informar-ne el pacient, tutor, curador o guardador de fet
7.1 Una primera classificacié de la relacié entre beneficis i riscos-

molesties. La valoracié de la relaci6 entre els beneficis (directes o
no directes) i els riscos i molésties d’un estudi clinic és comple-
xa, 1 aixo per quatre raons principals:

i) pel grau d’incertesa de tota recerca clinica;

ii) perque s’han de comparar unitats diferents (benefici, risc,
molesties);

iii) perque en la determinacié del valor d’aquestes unitats (bene-
fici, risc, molesties) hi intervenen factors subjectius; i

iv) perque "ambit d’afectacié dels beneficis i dels riscos 1 moles-
ties pot ser el mateix o no (vegeu la recomanacio 8).

9 L article 3.5 del Reial decret 223/2004 parla d’incomoditat i de por («L’assaig clinic ha d’estar dis-
senyat per reduir al minim el dolor, la incomoditat, la por i qualsevol altre risc previsible en relacié
amb la malaltia i I’edat o el grau de desenvolupament del subjecte»). L’article 7.d de la Declaracié
universal sobre biogtica i drets humans (2005) parla de coercié («Les activitats de recerca que no
comportin un possible benefici directe per a la salut només s’han de dur a terme de manera excep-
cional, amb les restriccions més amplies, i exposar la persona [que no té capacitat de donar el seu con-
sentiment] Gnicament a un risc i una coercié minims»). El comentari sobre la pauta 2 de les Pautes
etiques internacionals per a la investigacié biomédica en éssers humans (2002) diu: «Les avaluacions
cientifica i etica no poden estar separades: la investigaci6 en éssers humans cientificament inadequa-
da és de fet no etica, perque pot exposar els subjectes a riscos o inconvenients sense cap proposit;
encara que no hi hagi risc de dany, la pérdua de temps dels subjectes i dels investigadors en activitats
improductives representa la pérdua d’un recurs valuds.»
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La relacio entre beneficis i riscos i molesties pot obtenir molts
valors. Una primera taxonomia, la més simple de totes, es pot repre-
sentar d’aquesta manera:

TAULA 1

BD > R-M Els beneficis directes esperats (BD) s6n superiors
als riscos i molesties previstos (R-M).

BD = R-M Els beneficis directes esperats (BD) s6n equiparables
als riscos i molesties previstos (R-M).

BD < R-M Els beneficis directes esperats (BD) s6n inferiors als
riscos i molesties previstos (R-M).

BND > R-M Els beneficis no directes!? esperats (BND), és a dir,

els que repercuteixen inicament en el progrés de la
ciencia i en futurs tractaments, son superiors als riscos
i molesties previstos (R-M).

BND = R-M Els beneficis no directes esperats (BND) s6n
equiparables als riscos i molesties previstos (R-M).

BND < R-M Els beneficis no directes esperats (BND) s6n inferiors
als riscos i molesties previstos (R-M).
BDIND > R-M Els beneficis directes i no directes esperats (BDiND)
s6n superiors als riscos i molesties previstos (R-M).
BDIND = R-M Els beneficis directes i no directes esperats (BDiND)
son equiparables als riscos i molésties previstos (R-M).
BDIND < R-M Els beneficis directes i no directes esperats (BDiND)

son inferiors als riscos i molesties previstos (R-M).

En tot estudi clinic amb possibles beneficis directes (BD) també
s’obtindran beneficis no directes (BND), perque es validaran o
refutaran hipotesis que beneficiaran futurs pacients. Tot i aix0, en
aquests tipus d’estudis és necessari valorar diferenciadament el

10 De vegades també s’utilitza «beneficis indirectes». Tot i que no hi ha dubte que els dos termes
son sinonims, hem preferit «beneficis no directes» perque ens sembla que reforga la idea que hi ha
beneficis perd que el pacient no en rep cap.
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benefici que repercuteix tinicament en el pacient que participa en
la recerca (BD).

La distinci6 entre investigacio terapeutica (que suposa un bene-
fici directe per al pacient que se sotmet a I’'experimentacio) i inves-
tigacié no terapeutica (sense benefici individual directe) que esta-
blia la Declaracié d’Helsinki en la versié de 1964, s’ha deixat
d’utilitzar i ha estat substituida per la consideraci6 i ponderacid
de la relaci6 entre els beneficis i els riscos i molesties. S’ha al-legat
que, en un sentit estricte, cap recerca pot ser considerada terapeu-
tica, precisament perque es troba en una fase d’experimentacio
per determinar si ho €s o no. Ara bé, continua sent imprescindible
diferenciar entre estudis clinics amb beneficis personals o direc-
tes per al pacient (BD) i estudis clinics amb beneficis no directes
(BND).

Sospesar la relacié beneficis/riscos-molesties. En recerca clinica
hi ha dues qiiestions basiques: la ponderacié de la relacio entre els
beneficis i els riscos i molesties previstos, i el consentiment infor-
mat del pacient.

Pel que fa a sospesar la relacio entre els beneficis esperats i els ris-
cos 1 molesties previstos, correspon a I’analisi cientifica determi-
nar, entre altres qiiestions, «quant» benefici (directe o no directe)
s’espera obtenir de I’estudi, «quant» risc i molestia es preveu per
als pacients que hi participaran i el marge d’error d’aquestes pre-
visions. A partir d’aquesta informacid, a I’analisi etica li pertoca
ponderar la relaci6 entre aquestes variables i considerar si €s moral
realitzar I’estudi o no (aquesta qiiestio la determinen, entre altres,
els comites etics d’investigacio clinica) i si val la pena participar-
hi o no (decisi6 que prenen els professionals de la salut, els pacients
als quals es proposa participar en I’estudi clinic o els seus fami-
liars). La legislacio6 vigent i les directrius internacionals assenya-
len que un assaig clinic només es pot realitzar si els riscos i moles-
ties possibles s’han sospesat i si no son desproporcionats en relacié
amb els beneficis potencials que se’n puguin obtenir!! i que corres-

11 Consideraci6 4 i article 3.2.a de la Directiva 2001/20/CE. Art. 3.c del RD 223/2004. Art. 14 de la Llei
espanyola 14/2007. Art. 18 de la Declaracié d’Helsinki (2008).
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pon al CEIC ponderar el balang de riscos i beneficis anticipats que
dimanen de ’estudi.!?

Actualment els protocols de recerca i els fulls d’informacié es limi-
ten a assenyalar els beneficis que s’esperen obtenir en I’assaig cli-
nic i els riscos i molesties que pot comportar, perd en cap cas pon-
deren la relaci6 entre aquests. Aquesta tasca la deixen per als
membres del CEIC i per als pacients, tutors, curadors o guarda-
dors de fet. Quan la proporcié entre els beneficis i els riscos i moles-
ties és desproporcionada, I’estudi clinic no obté el vistiplau del
CEIC i per tant no prospera. Pero si és proporcionada, I’analisi 1
determinaci6 del valor d’aquesta proporcio, que sol tenir un ven-
tall molt ampli i de vegades és de dificil determinacid, recau en el
pacient, tutor, curador o guardador de fet.

Seria recomanable que:

i) els promotors presentessin una valoracié de la relacié entre
beneficis 1 riscos i molesties a fi que el CEIC la validés o corre-
gis després de la seva propia analisi. Aixo0 simplificaria la tas-
ca dels CEIC i contribuiria a «promoure una avaluacié i una
gestio apropiades dels riscos relacionats amb la medicina, les
ciencies de la vida i les tecnologies associades»;!3

ii) el pacient i el seu tutor, curador o guardador de fet disposes-
sin d’una orientacio realitzada per I'investigador i supervisa-
da pel CEIC, que situés I’estudi clinic en una escala de valora-
ci6 de la relacié beneficis/riscos-molésties justificada, que
advertis del factor subjectiu que també intervé en aquesta valo-
raci6 (el risc i molestia que hom considera que val la pena assu-
mir).! L’article 3.5 del Reial decret 223/2004 hi fa referencia
quan diu que «tant el llindar de risc com el grau d’incomodi-
tat han de ser definits de manera especifica i monitoritzats
durant I’assaig, especialment quan els subjectes de I’assaig
siguin menors, adults incapacos o constitueixin una poblacié

12 Art. 3.2.a de la Directiva 2001/20/CE. Art. 12.2.c de la Llei espanyola 14/2007.
13 Art. 20 de la Declaracié universal de bioetica i drets humans (2005).

14 En el moment de redactar aquest informe no tenim noticia de I’existéncia de cap escala de ponde-
racié beneficis/riscos-molesties dels estudis clinics; un instrument que seria molt util.
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especialment vulnerable a causa de la seva situacié economi-
ca, medica o social».

8 En la valoraci6 d’estudis clinics cal estar alerta amb la maximitzacio
dels beneficis i la minimitzaci6 dels riscos que pot provocar el diferent
ambit d’afectacio (ciencia i futurs pacients per un costat, pacient que
participa en la recerca per I’altre)

8.1 L’ambit d’afectacié. Entenem per ambit d’afectacié la persona o
persones sobre les quals es faran efectius els possibles beneficis i
els possibles perjudicis i molesties d’un estudi clinic. L’ambit d’a-
fectaci6 pot ser tnic o diferent. Es tinic quan unes mateixes per-
sones obtenen o obtindran els possibles beneficis 1 pateixen els
possibles riscos o molesties de I’estudi clinic; 1 és diferent quan
unes persones obtenen els possibles beneficis i unes altres, els pos-
sibles riscos 1 molesties.

Els estudis amb beneficis directes i no directes (BDiND)!" tenen
un ambit d’afectacio tnic i un altre de diferent, perque els possi-
bles beneficis, riscos i molesties es faran efectius en les persones
que participen en I’estudi (ambit d’afectacio tnic),i també en futurs
pacients, que es beneficiaran del coneixement obtingut i que no
hauran patit els possibles riscos i molésties i la incertesa propia
d’una recerca (ambit d’afectacié diferent). En canvi, els estudis
clinics que només tenen beneficis no directes (BND) tenen un
ambit d’afectaci6 diferent, és a dir, els possibles beneficis seran
Unicament per als futurs pacients mentre que els possibles riscos
i molesties els pateixen els pacients que participen en la recerca.

A T’hora de valorar la relaci6 entre els beneficis i els riscos i moles-
ties, els estudis clinics amb beneficis directes i no directes (BDiIND)
permeten fer una comparacié en un ambit d’afectacio tnic, la qual
cosa facilita mesurar «quant benefici», «quant risc» i «quanta moles-
tia» es preveu en la persona afectada, ponderar-los i emetre un
judici, perque tot i la dificultat de mesurar i comparar diferents
parametres, tots ells fan referéncia i es concreten en unes mateixes

15 Els «estudis amb beneficis directes (BD)» cal considerar-los, d’'una manera estricta i tal com s’ha
assenyalat al punt 7.1, «estudis clinics amb possibles beneficis directes i no directes (BDiND)», per-
que qualsevol estudi persegueix validar hipotesis que beneficiaran futurs pacients.
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persones, la qual cosa disminueix el perill de maximitzar-ne uns i
minimitzar-ne altres (tot i que, no cal oblidar-ho, aquest perill hi
continua sent perque aquests estudis també tenen un benefici no
directe i, per tant, un ambit d’afectacio diferent).

Els estudis clinics només amb beneficis no directes (BND), en can-
vi,només tenen un ambit d’afectaci6 diferent, la qual cosa dificul-
ta mesurar i comparar els diferents parametres i augmenta el perill
de maximitzar els beneficis i minimitzar els riscos i les molesties.
Efectivament, es corre el risc de multiplicar els beneficis per una
n, extraordinariament alta (totes les persones afectades presents
i futurs que es beneficiaran dels resultats de la recerca), mentre
que els riscos i les molesties es poden multiplicar per una n, bai-
xa («només» les persones que participaran en I’assaig clinic). En
definitiva, pot passar que per un criteri utilitarista es consideri
que els beneficis sén molt superiors als riscos i molesties
(BND > R-M) tot i que els riscos i les molesties siguin molt ele-
vats per a les persones que participen en I’estudi.

Es per aix0 que cal anar molt alerta amb la interpretacié dels arti-
cles que estableixen una proporcionalitat entre els beneficis i els
riscos i molesties sense especificar a quin tipus de beneficis es refe-
reixen; per exemple, ’article 21 de la Declaraci6é d’Helsinki («La
investigacido medica en éssers humans només es pot fer quan la
importancia del seu objectiu és més gran que el risc inherent i
els costos per a la persona que participa en la investigacié»), el 16
del Conveni d’Oviedo («Que els riscos als quals s’exposa la per-
sona no siguin desproporcionats en relacié amb els beneficis que
s’esperen de la investigacio») o el 6.1 del Protocol addicional al
Conveni per a la protecci6 dels drets humans («La recerca no ha
de suposar per a I’ésser huma un risc o restriccié desproporcionat
respecte als beneficis potencials»).

El caracter absolut i relatiu de la ponderacié. En el moment de
valorar la relaci6 entre els riscos i molesties (R-M) i els beneficis
no directes (BND), cal considerar que, amb persones que no tenen
capacitat per decidir i en situacions en les quals no s’esperen bene-
ficis directes per al pacient que participa en I’estudi clinic, els ris-
cos 1 molesties previstos tenen un valor absolut, no proporcio-
nal. El caracter proporcional o relatiu només el pot atorgar la
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persona afectada quan pot comparar el grau de riscos i molesties
que esta disposat a assumir per contribuir a un bé.

Aquest caracter absolut el trobem a I’article 27 de la Declaracio
d’Helsinki, que, tot i el que abans ha assenyalat a I’article 21, diu
que quan es tracta de persones incapaces el risc i el cost han de
ser minims («Aquestes persones no han de ser incloses en una
investigacid en la qual no hi hagi possibles beneficis per a elles,
llevat que tingui per objectiu promoure la salut de la poblacié
representada per I'individu, aquesta investigacié no pugui realit-
zar-se en persones competents i la investigacié impliqui només un
risc i cost minims» ).

9 Els beneficis, riscos i molesties de I’estudi clinic s’han de comparar amb
els beneficis, riscos i molesties del tractament convencional. I si no hi
ha tractament convencional, amb els beneficis, riscos i molesties que
tindria el pacient si no rebés cap tractament i una correcta atencio sani-
taria
9.1 En la valoraci6 dels estudis clinics s’ha de perseguir el minim

risc possible. Els beneficis, riscos i molesties que s’esperen d’un
estudi clinic s’han de comparar amb els que tindria el pacient si se
li administrés el tractament convencional. I si no hi ha tractament
convencional, amb els beneficis, riscos i molesties que tindria sen-
se rebre cap tractament perod amb una atencio sanitaria correcta.®

S’ha assenyalat que un estandard de baix risc és «quan els riscos
d’una intervenci6 no son superiors als associats a un examen medic

16 Larticle 32 de la Declaracié d’Helsinki parla de «la millor intervencié provada existent». Sobre
aixo, la Introduccid de les Pautes etiques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers
humans del Consell d’Organitzacions Internacionals de les Ciéncies Mediques (CIOMS) i
I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (2002) diu aix0: «El terme utilitzat normalment per des-
criure el comparador actiu eticament preferible en assajos clinics controlats és la millor intervencio
existent. Tanmateix, en molts casos hi ha més d’una intervenci6 “existent” i els experts clinics no con-
corden en quina és millor. En altres circumstancies hi ha diverses intervencions comprovades “exis-
tents” pero alguns experts clinics en reconeixen una com superior a les altres; altres en prescriuen
una perque la millor intervencio no esta, per exemple, disponible, o té un cost prohibitiu o és inapro-
piada per a la capacitat d’alguns pacients d’adherir-se a un regim complet i rigords. El terme usat
en la pauta 11 per referir-se a aquestes intervencions, incloent-hi la millor alternativa i les possibles
alternatives a la millor, és intervencio d’efectivitat comprovada. En alguns casos, un comite d’ava-
luaci6 ética pot determinar que és eticament acceptable utilitzar una intervenci6 d’efectivitat com-
provada com a element de comparacio, fins i tot en casos en que aquesta intervencié no €s conside-
rada com la millor intervenci6 vigent».
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o psicologic de rutina».!” O que un risc és minim quan «la proba-
bilitat i la magnitud de les molesties o els danys anticipats de la
participacid en I’estudi no sOn per si mateixos superiors a aquells
amb que es troba aquesta persona en la vida quotidiana, mentre
fa un exercici fisic rutinari, una exploracié psicologica o un test».!8
Considerem que aquesta darrera definicié de risc minim no és
acceptable en la valoracié d’estudis clinics, perque quan hi ha trac-
tament convencional aquest redueix els riscos amb els quals es tro-
baria la persona en la vida quotidiana sense tractament. I quan no
hi ha tractament convencional, perque una atencié medica d’a-
companyament, suport i cura en el procés de malaltia té efectes
positius en la salut del pacient.

«Es considera que una recerca té un risc minim quan, pel que fa a
la naturalesa i a I’abast de la intervencid, es pot esperar que com-
porti un impacte negatiu molt feble i temporal sobre la salut de la
persona afectada. Es considera que una recerca té una restriccid
minima si es pot esperar que les contrarietats que poden resultar-
ne siguin temporals i molt lleugeres per a la persona afectada.
Arribat el cas, en el moment de ’avaluacié de la restriccid, es
pot cridar una persona de confianca de la persona afectada per tal
que avalui la restriccid.»!?

10 El protocol de I’estudi clinic hauria de diferenciar els beneficis i els ris-
cos i molesties directament associats al tractament experimental amb
possibles beneficis directes (R-MBD) dels beneficis i riscos i moleésties
derivats d’observacions complementaries amb beneficis no directes que
persegueixen augmentar el coneixement cientific (R-MBND), si hi son

17 Comentari sobre la pauta 9 de les Pautes etiques internacionals per a la investigacié biomedica en
éssers humans (2002).

18 En fan referéncia, per exemple, KARLAWISH, J. (2004): «Ethics of research in dementia» (tra-
ducci6 castellana: «Etica en la investigacion sobre la demencia», dins GAUTHIER, S. /et al.]:
Enfermedad de Alzheimer y trastornos relacionados, Barcelona, Ars Medica, 2006, p. 155) i ARRIO-
LA MANCHOLA, E.; IBARZABAL ARAMBERRI, X. (2007): «Fundamentos éticos de respeto
al enfermo», o.c., p. 283, que ho han extret de: DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SER-
VICES (EUA). «Common Rule, 45 CFR 46. Federal Policy for the Protection of Human Subjects;
Notices and Rules», Federal Register, 1991, §102 (i).

PArt. 17 del Protocol addicional al Conveni per a la proteccié dels drets humans i la dignitat de I'és-
ser huma (2005).
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10.1 Alguns estudis clinics dels quals s’esperen beneficis directes
inclouen intervencions de control que no estan directament rela-
cionades amb el tractament experimental. S6n intervencions per
assegurar que ’estudi proporciona coneixements generalitza-
bles que responen a la pregunta de la recerca. Per tant, de vega-
des, en un mateix estudi clinic hi poden haver:

a) Riscos i molesties associats directament al tractament. En
aquest cas van associats a possibles beneficis directes (R-MBD).

b) Riscos i molesties associats exclusivament a les proves com-
plementaries. En aquest cas van associats a beneficis que no
son directes per al pacient (R-MBND), tot i que poden ser
necessaries per a I’estudi cientific.

Un exemple de riscos i molesties associats a proves complemen-
taries son els assajos en els quals es preveuen puncions lumbars
per avaluar interaccions farmacologiques o metaboliques en el
liquid cefaloraquidi per coneixer el funcionament del nou farmac
en el sistema nervids central, sense que el facultatiu que fa la inter-
vencio amb el pacient tingui els resultats i, per tant, sense que
aquesta intervencio influeixi en el tractament de ’'usuari. En aques-
tes situacions, diu Karlawish, «queda clar que I’estudi consta de
dos elements diferents: un son les intervencions que representen
un risc perd també un possible avantatge (per exemple, el nou far-
mac) i un altre, les intervencions que representen un risc pero que
no aporten cap avantatge per al pacient (per exemple, la puncid
lumbar)». I afegeix: «Per justificar d’'una manera coherent els
riscos d’un estudi s’han d’analitzar per separat els riscos d’aquests
dos elements. Els riscos dels elements amb possibles avantatges
només estan justificats per aquests possibles avantatges. I els ris-
cos dels elements que no tenen cap avantatge per al pacient estan
justificats per la importancia o el valor de la informacié que rao-
nablement se n’obtingui.»?°

Per facilitar la tasca dels CEIC, el protocol de I’estudi clinic hau-
ria de diferenciar i valorar per separat els beneficis i riscos i moles-
ties derivats del tractament experimental amb possibles beneficis
directes (R-MBD) dels beneficis i riscos i molesties de les explora-
cions complementaries que persegueixen augmentar el coneixe-
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ment cientific i no tenen cap benefici directe per al pacient
(R-MBND).

11 El CEIC hauria d’avaluar i aprovar, per una banda, el tractament expe-
rimental, i per Paltra, si n’hi ha, les proves complementaries que per-
segueixen augmentar el coneixement cientific

11.1 En estudis clinics amb riscos i molesties derivats del tractament
experimental amb possibles beneficis directes (R-MBD) i amb ris-
cos i molesties derivats d’exploracions complementaries que per-
segueixen augmentar el coneixement cientific (R-MBND), el CEIC
hauria d’avaluar per separat el tractament experimental i les pro-
ves complementaries per tal de, si arribés a considerar-ho neces-
sari, poder-ne aprovar un i rebutjar I’altre.

Actualment, pero, no és possible que els CEIC emetin dos dicta-
mens sobre un mateix protocol de recerca. E1 RD 223/2004 no ho
preveu i el Sistema Informatic de Connexié de CEIC (SIC-CEIC)
—que és l'aplicacié informatica de gesti6 dels estudis clinics —
només permet un dnic dictamen per protocol de recerca, que pot
ser «favorable», «denegat» o «aclariments». Considerem que aixo
caldria corregir-ho.

La valoracié del CEI ha de tenir en compte el paper que té la pro-
va complementaria per poder establir un mecanisme d’accié que
pugui generar beneficis importants en la societat (BND), com ara
la curaci6 o interrupcié de I’evolucié d’una malaltia.

12 Els estudis clinics dirigits a persones incapaces d’atorgar el consenti-
ment informat en els quals els beneficis directes esperats son infe-
riors als riscos i molesties previstos (BD < R-M) o dels quals no es pre-
veuen beneficis directes i si riscos i molesties (R-MBND), només s’haurien
d’autoritzar quan: () un dels criteris de reclutament sigui que el pacient
hagi autoritzat, abans de la incapacitat i a través d’un document de
voluntats anticipades, participar en aquest tipus d’estudis, o () el tipus
de patologia no faci possible promocionar les voluntats previes en aquest
tipus de recerca (per exemple, discapacitat intel-lectual congenita o

20 KARLAWISH, J. (2004): «Ethics of research in dementia» (traduccio castellana: «Etica en la inves-
tigacién sobre la demencia», o.c., p. 154-155).
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traumatisme cranioencefalic). En aquesta darrera situacio, I’autoritza-

cio ha de ser molt prudent i exigent

12.1 El marge de llibertat que atorguem a les persones depen de tres
factors. Les exigencies cientifiques respecte dels estudis dirigits
a persones que tenen plena capacitat de donar el consentiment
informat s6n o haurien de ser les mateixes que les dels destinats
a persones que no la tenen. En canvi, les exigencies etiques i pro-
cedimentals no, ates que el marge de llibertat que atorguem a les
persones per prendre decisions varia en funci6 de tres caracte-
ristiques:

)

La capacitat o possibilitat d’autogovernar-se. Les persones amb
plena capacitat d’autogovernar-nos ens atorguem un marge de
llibertat per acceptar incerteses, riscos 0 molesties, i per rebut-
jar beneficis, que vigilem o que no donem a les persones que
no la tenen, per exemple infants o persones amb discapacitat
intel-lectual. Per aix0 mateix dispensem una proteccio espe-
cial a les persones que no estan en condicions de donar el seu
consentiment a un assaig clinic.?! Per exemple, considerem que
un adult plenament conscient és lliure de participar en un estu-
di en fase I, pero no pas un infant o una persona amb discapa-
citat intel-lectual. O trobariem incorrecte que s’acceptés la par-
ticipacié d’una persona sense plena capacitat intel-lectual en
un estudi clinic amb riscos i molesties sense haver parlat amb
les persones que en tenen cura.

L’ambit d’afectacié de la decisié. El marge de llibertat d’una
persona que pren una decisié que només I’afecta a ella és molt
més ample que el d’'una persona que decideix per una altra.
Draltra banda, quan hom ha de prendre decisions que afecten
altres persones augmenta I’exigencia de coneixer i ponderar
bé les conseqiiencies que tindra la decisi6 abans de prendre-
la, perque la incertesa o la lleugeresa a I’hora de prendre deci-
sions no és acceptable quan afecta altres persones. Hi ha deci-
sions, per exemple participar en una recerca clinica sense

21 La majoria de les lleis i directrius assenyalades en aquesta guia en s6n un bon exemple. En fan men-
ci6 especial, per exemple, les consideracions 3 i 4 de la Directiva 2001/20/CE del Parlament Europeu
i del Consell i I’art. 7 i 8 de la Declaracié universal sobre bioetica i drets humans (2005).
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beneficis directes i amb elevats riscos i molesties, que només
pot prendre la persona directament afectada.

iii) La qilestio per decidir. Actualment, el marge de llibertat per
prendre una decisié no només depen de la capacitat de deci-
dir, de la situacio en la qual es troba la persona que ha de pren-
dre la decisio i1 de I’ambit d’afectacio de la decisio, siné també
del tipus de decisio. Hi ha decisions, per exemple I’eutanasia
activa o el suicidi assistit, que es considera que la persona no
pot prendre encara que tingui plena capacitat d’autogovern,
I’hagi pres serenament i només I’afecti directament a ella.

12.2 Requisits actuals per autoritzar un estudi clinic sense beneficis
directes amb persones sense plena capacitat de decisié. Un dels
principals reptes etics de la recerca clinica amb persones incapa-
ces 0 que no tenen plena capacitat d’atorgar el consentiment és
en quines condicions €s acceptable exposar-les a riscos i molesties
en un estudi del qual no s’esperen beneficis directes.

Els codis deontologics sanitaris i la legislacio vigent estableixen
que les condicions per fer investigacié amb persones sén les
segiients:?

i) que els resultats de la recerca puguin produir beneficis reals o
directes per a la salut del pacient que hi participa;

ii) que els interessos del pacient sempre prevalen sobre els inte-
ressos de la ciencia i de la societat;

iii) que els riscos als quals s’exposa la persona no siguin despro-
porcionats en relacié amb els beneficis que s’esperen de la
investigacio;

iv) que només es pot realitzar una intervencio sanitaria en una
persona incapag de consentir si €s a favor de la seva salut.

22 Art. 16 del Conveni per a la proteccié dels drets humans i la dignitat de I’ésser huma respecte de
les aplicacions de la biologia i la medicina (Conveni d’Oviedo 1997/1999). Art. 7 de la Llei catalana
21/2000. Art. 9.5 de la Llei espanyola 41/2002. Art. 20.1 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca bio-
medica. Art. 5.4 de la Directiva 2001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell. Art. 3,5,6,15117
del Protocol addicional al Conveni per a la protecci6 dels drets humans i la dignitat de I’ésser huma
respecte de les aplicacions de la biologia i la medicina, relatiu a la recerca biomedica (2005). Art. 3 i
7 de 1a Declaraci6 universal sobre bioética i drets humans (2005). Art. 3,4,6,17,27 1 28 de la Declaracié
d’Helsinki (2008).Art. 79 del Codi de deontologia del Consell de Col-legis de Metges de Catalunya
(2005). Art. 317 de la Declaraci6 universal sobre biogtica i drets humans (2005). Art. 3,4,6,17,27 i
28 de la Declaracié d’Helsinki (2008).
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Tot i aix0, algunes declaracions internacionals i la legislaci6 assen-
yalen que es podra autoritzar una investigacié que no comporti
un benefici directe per a la salut de la persona si es compleixen les
condicions segiients:?3

i) que la investigaci6 no es pugui realitzar, amb eficacia equi-
parable, amb persones capaces de donar el consentiment;

ii) que la recerca tingui com a objectiu, a través d’una millora sig-
nificativa del coneixement cientific de I’estat de la persona,
malaltia o trastorn, contribuir a aconseguir en un termini deter-
minat resultats que permetin obtenir un benefici per a la per-
sona afectada o per a altres persones del mateix grup d’edat o
que pateixin la mateixa malaltia o trastorn, o presentin les
mateixes caracteristiques;

iii) que els riscos i inconvenients als quals s’exposa la persona
siguin minims i proporcionats amb relaci6 als beneficis que
s’esperen de la investigaci6, assumibles i admissibles;

iv) que les intervencions a que han de ser sotmesos els subjectes
de I’assaig siguin equiparables a les que corresponen a la prac-
tica medica habitual en funci6 de la seva situacié medica, psi-
cologica o social;

v) que la persona no s’hi oposi o no s’hi hagi manifestat en con-
tra préviament;

vi) que l'autoritzaci6 de la recerca es posi en coneixement del
Ministeri Fiscal.?*

12.3 A les sis condicions actualment exigibles caldria afegir-hi ’auto-
ritzacio en un document de voluntats anticipades, quan hagi estat
possible obtenir-lo. Considerem que les prescripcions legals actuals
per autoritzar un estudi clinic amb persones incapaces d’atorgar
el consentiment informat i del qual no es preveuen beneficis direc-
tes i si riscos i molesties, i per les raons que s’exposen a la recoma-

23 Art. 7.3 de la Llei catalana 21/2000. Art. 3,5 i 6 del RD 223/2004. Art. 2.b 1 20.2 de la Llei espan-
yola 14/2007 de recerca biomeédica. Art. 6,16 i 17 del Conveni d’Oviedo (1997/1999). Norma 4.8.14
de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95. Consideracions 314 i articles 315 de la Directiva
2001/20/CE. Pautes 91 13 de les Pautes ¢tiques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers
humans (2002). Art. 6.1 i 15 del Protocol addicional al Conveni per a la proteccié dels drets humans
(2005). Art. 7 de la Declaracié universal sobre biogtica i drets humans (2005).

24 Aquesta condicio I’assenyala I’article 20.2.c de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica.
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nacio 12.4, no son suficients per garantir la dignitat de les perso-
nes que hi participen. I que per garantir-la caldria afegir a les sis
condicions assenyalades anteriorment (apartat 12.2) que un dels
criteris de reclutament sigui que el pacient hagi autoritzat, abans
de la incapacitat i a través d’un document de voluntats anticipa-
des, participar en aquest tipus d’estudis, llevat que el tipus de pato-
logia ho hagi fet impossible.

La posicié 6 de la Position Statement Informed Consent for
Research on Human Subjects with Dementia American Geriatrics
Society Ethics Committee diu: «Els protocols de recerca que no
ofereixin una expectativa raonable de benefici directe als sub-
jectes que hi participen, i que els exposi a un increment dels minims
riscos, haurien d’oferir-se només als subjectes que conserven la
capacitat de presa de decisié o bé als que ho han autoritzat pre-
viament. S’hauria d’establir un mecanisme nacional per examinar,
cas per cas, els possibles projectes de recerca que es poden perme-
tre, pel fet de ser molt prometedors, amb subjectes que no tenen
capacitat per prendre decisions i no han manifestat voluntats anti-
cipades».

Som conscients de les repercussions que pot tenir en algunes linies
de recerca que les persones amb una patologia progressiva només
puguin ser incloses en estudis clinics sense beneficis directes i amb
riscos 1 molesties si ho han autoritzat previament. Per pal-liar les
possibles repercussions, la inclusié d’aquesta nova condicio en el
nostre ordenament juridic (que el pacient hagi autoritzat previa-
ment participar en aquest tipus d’estudis, o que pel tipus de pato-
logia no hagi estat possible redactar un document de voluntats
anticipades) podria incloure una moratoria prudent de les con-
dicions actuals. Aquest fet impulsaria i convertiria en una practi-
ca habitual la redaccié de documents de voluntats anticipades a
I’inici de les malalties de les quals s’espera una perdua de la capa-
citat de decisi6 (vegeu la recomanacio 39).

Alguns estudis assenyalen que la majoria de persones estudia-
des no tindrien inconvenient de ser reclutades en un estudi clinic
sense beneficis directes i amb molesties (per exemple, extraccions
de sang o puncions lumbars).2’ Tanmateix, aixo no dilueix el pro-
blema etic del consentiment per representacio ni justifica no haver
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de disposar del consentiment anticipat quan hi ha hagut possibi-
litat d’obtenir-lo.

12.4 Els arguments que justifiquen aquesta recomanacié sén els
segiients:

12.4.1 Elrespecte a la dignitat de les persones és un precepte abso-
lut.
No hi ha cap dret absolut. Pel que fa a la bioética, se sol
recordar que els quatre principis assenyalats per Beau-
champ i Childress (autonomia, no maleficéncia, beneficen-
cia ijusticia) sén principis prima facie, és a dir, normes que
«en principi» s’han de respectar perd que si entren en con-
flicte entre si cal determinar i justificar quina preval.
En aquest relativisme de la prevalenga dels diferents prin-
cipis deontologics en dialeg entre si i amb les conseqiien-
cies, hem establert, pero, un valor absolut: la dignitat. Solem
considerar que totes les normes tenen excepcions, pero que
el respecte a la dignitat de la persona no en té. Aquest carac-
ter inamovible i fonamentador ha estat reflectit a I’article
10 de la Constituci6 espanyola, que atorga a la dignitat una
categoria dogmatica que cap llei pot alterar i sobre la qual
es fonamenta el mateix ordre politic. En aquest sentit, el
Tribunal Constitucional de Espanya ha considerat que «la
dignitat ha de romandre inalterable qualsevol que sigui
la situacid en que la persona es trobi [...] constituint, en
conseqiiencia, un “minimum” invulnerable que tot estatut
juridic ha d’assegurar».2

25 KARLAWISH, J.; RUBRIGHT J.; CASARETT, D.; CARY, M.; TEN HAVE, T.; SANKAR, P.
[«Older adults’ attitudes toward enrollment of non-competent subjects participating in Alzheimer’s
research», American Journal of Psychiatry (febr.2009), 166 (2), p. 182-188 (Epub 2008, 15 oct.)] van
entrevistar 538 persones més grans de 65 anys per congixer la seva opinié sobre les persones amb
malaltia d’Alzheimer que participen en estudis clinics, sobre el fet d’atorgar a un representant la
potestat per autoritzar la participacid i sobre el marge de maniobra d’aquest per contradir la volun-
tat del pacient. Els resultats van ser que la majoria (83%) estaven disposats a atorgar consentiment
previ en estudis que comportessin una extraccié de sang, i quasi la meitat (48%), en estudis amb
extraccié de sang i puncié lumbar. La majoria (96%) estaven disposats a nomenar un representant,
ila majoria, a concedir-li poders de decisié (un 81% per a I’extracci6 de sang i un 70% per a I’extrac-
cié de sang i puncié lumbar).

26 Sentencies del Tribunal constitucional espanyol STC 120/1990 i STC 57/1994.
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12.4.2 Que les persones tenen dignitat vol dir que tenen un valor
en si mateixes, que no poden ser emprades mai simplement
com un mitja.

Tot i el caracter polisemic de la paraula dignitat,”’ de la
varietat de fonamentacions que ha tingut i té,?® de la diver-
sitat d’aspectes que abraga segons els contextos culturals i
les persones que la reclamen, o fins i tot del fet que alguns
autors el veuen un concepte indtil o fins i tot estipid,> con-
siderem necessari disposar-ne per designar el valor que
atorguem als éssers humans. Dignitat és el concepte que
assenyala la «sacralitat» (que nosaltres considerem laica)
que atorguem als éssers humans, que ens fa mereixedors
d’un respecte especial i que impedeix actes que podrien
arribar a estar justificats pels principis o les conseqiiencies.
En el cas que ens ocupa, hi ha assajos clinics que per més
beneficis que comportin a la humanitat no estan justificats
si atempten contra la dignitat de la persona.

El principi «el benestar de la persona ha de prevaler sobre
els interessos de la ciencia i de la societat» és hereu de I'im-
peratiu kantia sobre el qual s’ha construit la moralitat
moderna i la dignitat: «Actua de tal manera que tractis la
humanitat, tant en la teva persona com en la persona de
qualsevol altre, sempre al mateix temps com un fi, mai sim-

27 NORDENFELT, L. (2004): «The Varieties of Dignity», Health Care Analysis, 12 (2004), p. 69-81.

2ZTORRALBA, F. (2005): ;Qué es la dignidad humana? Ensayo sobre Peter Singer, Hugo Tristram
Engelhardt y John Harris, Herder, Barcelona, 2005.

2 MACKLIN, R. (2003): «Dignity is a useless concept. It means no more than respect for persons
or their autonomy», British Medical Journal,vol. 327, Londres, 2003, p. 1419-1420. PINKER, S. (2008):
«The Stupidity of Dignity. Conservative bioethics’ latest, most dangerous ploy», The New Republic
(28 de maig de 2008).

30 A «Dignity is a useless concept», Ruth Macklin defensa que el concepte dignitat no aporta cap altre
significat o valor que no s’expressi en aquests cinc: (i) respecte a la persona, (ii) consentiment infor-
mat, (iii) confidencialitat, (iv) evitar la discriminacio i (v) evitar les practiques abusives. El concep-
te dignitat engloba, efectivament, tots aquests significats i segurament més. Ara bé, a Macklin li fal-
ta explicar per que considera que hem de respectar les persones, demanar-los permis, ser curosos amb
les seves dades i evitar la discriminacio i les practiques abusives. Nosaltres considerem que ho hem
de fer precisament perque els reconeixem la dignitat.
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12.4.3

plement com a mitja.»3! La dignitat, per tant, esta relacio-
nada amb allo que té un valor en si mateix i no pot ser subs-
tituit per cap altra cosa ni pot ser emprat simplement com
un fi.

S’ha observat que el «<simplement» de 'imperatiu kantia
(«mai simplement com a mitja») és absolutament necessa-
11, perque moltes vegades les persones actuem o som trac-
tades també com a mitja, per exemple quan participem
voluntariament en un estudi clinic, la qual cosa no afecta
la nostra dignitat.

La dignitat de les persones esta relacionada amb la seva
autonomia i amb la bondat de les accions que aquesta auto-
nomia els permet realitzar.

La dignitat de les persones esta relacionada amb la seva
autonomia i amb la bondat de les accions que aquesta auto-
nomia li permet realitzar. Tomas d’Aquino ho va expres-
sar aixi: «Vet aqui el suprem grau de dignitat dels homes:
que per si mateixos, i no per altres, es dirigeixin cap al bé.»3?
L’autonomia i la bondat de I’acte permeten que una per-
sona decideixi participar en un estudi clinic que no li com-
porta cap benefici i, per tant, «convertir-se en un mitja»,
sense que aixo suposi, ni de bon tros, que perdi la dignitat.
Ans el contrari: podem considerar-ho un acte molt digne,
perque accepta riscos i molesties sense cap altre benefici
que ajudar futurs malalts. Es la dignitat propia dels actes
que, quan traspassen un cert llindar, considerem heroici-
tats. En canvi, si se I’obligués a participar-hi en contra de
la seva voluntat, o els motius que I'impulsen a participar-

31 KANT, 1. (1785): Grundlegung zur Metaphysik der Sitten A66-A67 (trad. catalana de J. Leita:
Fonamentacié de la metafisica dels costums, Edicions 62, Barcelona, 1995, p. 121-122). A Metafisica
dels costums ho expressa aixi: «La mateixa humanitat és una dignitat; perque ’home no pot ser uti-
litzat inicament com a mitja per cap home (ni per altres, ni tan sols per ell mateix), siné sempre a

la vegada com un fi,ien

aixd consisteix precisament la seva dignitat» [KANT, L. (1797): Metaphysik

der Sitten, I1 §38 (trad. castellana d’A. Cortina i J. Conill: La metafisica de las costumbres. Segunda
parte. Principios metafisicos de la doctrina de la virtud, Tecnos, Madrid, 2002)].

32TOMAS D’AQUINO
217.

(1272?): Super Epistolas S. Pauli lectura. Ad Romanos, cap. I1, lect. 3, nim.
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hi no fossin bons (per exemple, perque ho fa tinicament per
aconseguir notorietat o per fer patir algd que I’estima), ho
considerariem indigne.

Quan una persona decideix participar lliurement i amb
capacitat per fer-ho en un estudi clinic sense beneficis direc-
tes, el «<simplement» de I'imperatiu kantia («mai simple-
ment com a mitja») desapareix no perque al llarg de I’es-
tudi aquesta persona sera tractada amb respecte i dignitat
en les formes, o perque ja se la tracta com un fi en altres
ambits, per exemple el familiar. Aixo es podria donar i tot
i aixi la seva participaci6 en I’estudi clinic podria resultar
indigna; per exemple, perque els fins de I’estudi o els motius
que I'impulsen a participar-hi no s6n bons. El «simplement»
desapareix, i per tant es manté la dignitat, perque ha deci-
dit fer-ho lliurement i perque la finalitat és bona, amb la
qual cosa en el «procés en el qual s’esdevé mitja» (el perio-
de de participaci6 en I’assaig clinic) la persona no actua
simplement com a mitja, siné també com una finalitat assu-
mida per ella i que considera bona. Es, tornem-ho a repe-
tir, la dignitat que atorguem als herois i als sants; 1 la indig-
nitat d’alguns actes que son realitzats de manera obligada
o persegueixen fins perversos.

La voluntat lliure i conscient de la persona a participar
en un estudi clinic que es considera bo per a la ciencia i la
humanitat és, per tant, cabdal: assenyala la diferéncia entre
respectar la seva o la propia dignitat, o no fer-ho.

Se sol dir que una lectura estricta del principi «el benestar
de la persona ha de prevaler sobre els interessos de la cien-
cia i de la societat» impediria qualsevol recerca en la qual
no hi hagi beneficis directes per a la persona que hi parti-
cipa;* per exemple, tots els estudis en fase I,>* que per defi-
nicio es realitzen amb voluntaris sans. En aquest sentit, cal
destacar que la norma de prevalenca del benestar de les
persones sobre els interessos de la ciencia i la societat no
és dogmatica, sind un precepte prima facie. En el cas d’es-
tudis clinics en fase I, es considera que la llibertat de la per-
sona (principi d’autonomia) preval sobre el possible males-
tar que aixo li pugui ocasionar (principis de beneficencia i
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no maleficencia en la tipologia establerta per Beauchamp
i Childress).

12.4.4 La donacio voluntaria per solidaritat o amor és una cosa
que només pot decidir, llevat de casos excepcionals, la per-
sona afectada.

Es pot justificar la participacié d’una persona incapacita-
da en un assaig clinic dient que, tot i que no ho ha decidit
lliurement, la participacié no atempta contra la seva digni-
tat perque els fins que es persegueixen sén bons (el pro-
grés de la medicina i el benestar de futurs pacients), i per
tant també ho son els motius (la solidaritat i estimacié del
seu tutor respecte dels futurs pacients).

Pero la donacié voluntaria per solidaritat o amor en un
estudi clinic sense beneficis directes i amb riscos i moles-
ties és una cosa que només pot decidir, llevat de casos excep-
cionals, la persona afectada. A les persones amb una pato-
logia progressiva possible de diagnosticar abans de la

33 El Comité Consultatif National d’Ethique frances, en I’ Avis nim. 73 sobre els assajos de fase I en
oncologia (04/09/2002) va assenyalar aquesta incoheréncia de la Declaracié d’Helsinki (2000): «Les
dades de la literatura cientifica mostren que en els assajos en fase I en oncologia —que continuen
sent indispensables— la relacié benefici/risc s’inclina clarament del costat del risc. Aquestes proves
estan, per tant, en contradiccié amb la Declaracié d’Helsinki, que les recerques cliniques han d’aten-
dre. En la versié d’octubre de 2000, aquesta declaracié indica que «en la investigacié medica en éssers
humans, el benestar dels subjectes sempre ha de tenir prioritat sobre els interessos de la ciéncia i la
societat». En el marc precis dels assajos en fase I en oncologia, el terme «benestar dels subjectes»
és abstracte i no aclareix I’abast de la qualitat de vida dels pacients. Aquesta declaraci6 considera
que una recerca només estaria justificada si la poblacié estudiada en pogués treure un benefici. La
distinci6 entre assajos «amb» i «sense benefici directe» només existeix a Franca. I haura de ser supri-
mida després de ’adaptaci6 i publicacié a Franca, abans de 1’1 de maig de 2003, de les disposicions
necessaries per avenir-se a la Directiva europea 2001/20/CE del 4 d’abril de 2001. La supressi6 de
la nocié «sense benefici individual directe» és una simplificacié desitjable perd podria portar una
deriva dels assajos en fase I cap a riscos per als pacients. La redacci6 actual d’aquesta directiva euro-
pea és ambigua i podria prohibir tots els assajos de fase I en oncologia, ja que el paragraf 2 de I’ar-
ticle 3 diu que «un assaig clinic només es podra iniciar si, en particular, (a) els riscos i inconvenients
previsibles han estat sospesats en funcié del benefici personal esperat pel subjecte que participa en
’assaig i per altres pacients actuals o futurs” [...].»

34 En recerca clinica farmaceutica es diferencien quatre etapes. La fase I es realitza amb adults sans.
La fase II,amb un petit grup de persones que pateixen la malaltia estudiada. La fase /1], amb un gran
grup de persones que pateixen la malaltia estudiada. I la fase IV, també coneguda com estudis de far-
macovigilancia, es realitza després que el producte ha aconseguit permis de comercialitzacié i perse-
gueix recollir informacié sobre la seguretat del farmac amb un s prolongat i la detecci6 de toxicitat
o reaccions adverses que no hagin estat detectades anteriorment.
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12.4.5

perdua de capacitat de decisio, se’ls ha pogut demanar
aquest acte de donaci6 voluntaria. I si no s’ha fet, aquesta
negligencia o oblit no s’hauria de pal-liar amb la suplanta-
ci6 per part del tutor de ’autodonacié voluntaria.

S.Y.H. Kim i altres han realitzat un estudi amb una mostra
representativa de nord-americans més grans de 51 anys als
quals van situar en la hipotesi de no tenir capacitat de deci-
sid i en quatre escenaris d’investigacid de diferents graus
de risc i de benefici potencial: un assaig clinic amb puncions
lumbars, un de control de medicaments, un estudi sobre
vacunes o un estudi genetic. Se’ls va demanar tres qiies-
tions: (i) si s’ha de permetre el consentiment per substitu-
ci6 de la familia, (ii) si participarien en aquest tipus d’as-
saig i (iii) si donarien completa llibertat d’acci6 al seu
representant. La majoria va considerar que s’ha de perme-
tre el consentiment per substitucié en aquests tipus d’as-
saig (del 67,5% al 82,5%,depenent de I’escenari), que ells
voldrien participar-hi (del 57,4% al 79,7%) i que donarien
una part o completa llibertat de decisio als seus represen-
tants (del 54,8% al 66,8%), tot i que aquest darrer resultat
anava relacionat amb les persones que estaven disposades
a participar en I’assaig. L’estudi detecta una tendencia a
una menor disposicio a participar en aquest tipus d’assa-
jos clinics entre les persones pertanyents a minories etni-
ques i racials.® Tot i aquests resultats, o precisament per
aquests resultats, cal trobar féormules per respectar la volun-
tat de les persones que no desitgen o no desitjaven parti-
cipar en aquest tipus d’estudis.

L’argument «ell/ella hi hauria volgut participar», o «si ell/ella
pogués, escolliria participar-hi», és un argument ple de difi-
cultats que només es pot acceptar en casos excepcionals.
L’argument d’elegir allo que escolliria el pacient si fos capag
de fer-ho per si mateix pot ser tan correcte com erroni; i en
la incertesa, el més assenyat és optar per la decisié més pro-

35 KIM, S.Y.H. /et al.] (2009): «Surrogate consent for dementia research. A national survey of older
Americans», Neurology, 2009, 72, p. 149-155.
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12.4.6

tectora. En casos excepcionals, aquest argument pot ser
valid sempre que es faci el que s’assenyala en la recoma-
nacio 33 respecte d’indagar si 'autoritzacié es dona en
un context de cura i estimacio al pacient. En tot cas, la deci-
si6 sempre ha d’estar d’acord amb els principis etics i les
creences religioses que el pacient va practicar.

També se sol recorrer al principi d’igualtat i al fet que no
realitzar estudis dels quals no s’esperen beneficis directes
per als pacients que hi participen pero si per al tractament,
té el perill que algunes malalties esdevinguin «patologies
orfes», amb la qual cosa les persones a les quals se’ls diag-
nostica entrarien a formar part d’un grup amb dificultats
per beneficiar-se de la recerca clinica.

Considerem que aquest argument només és valid per a les
patologies mentals que no es poden preveure o sén molt
dificils de preveure i sempre amb les condicions assenya-
lades per la llei (vegeu punt 12.2) i per aquesta guia.

El desenvolupament tecnocientific del segle xx ha fet que
ens malfiem de la relaci6 directa que d’enca dels grecs
—iamb alguns daltabaixos— haviem establert entre el bé,
la veritat i el progrés cientific. Ens hem adonat que no tot
allo que es pot fer tecnicament i cientificament és bo fer-
ho i, en el cas que ens ocupa, que alguns estudis clinics aug-
mentarien enormement el progrés biomedic i per tant la
lluita contra les malalties, perod que ho farien d’'una mane-
ra immoral i indigna.

12.5 Tres suposits respecte de la possibilitat de poder redactar el docu-

ment d

e voluntats anticipades o de no poder fer-ho. Pel que fa a

la possibilitat o no de redactar el document de voluntats anticipa-

des, cal
i) Per

diferenciar tres suposits:

sones amb una patologia progressiva que és possible diag-

nosticar abans de la perdua de capacitat de decisi6 (per exem-

ple,

la malaltia d’ Alzheimer). Aquestes persones, que amb una

correcta informacié han pogut preveure la seva situacio i dei-

xar

instruccions pel que fa a la seva participaci6 en estudis cli-

nics, només haurien de poder ser incloses en estudis clinics sen-
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se beneficis directes i amb riscos i molesties si ho han auto-
ritzat préviament.

ii) Persones amb una pérdua brusca de la capacitat de decisio (per
exemple, que han patit un traumatisme craneoencefalic) i que,
per tant, no necessariament han pogut preveure la seva situa-
ci6. Aquestes persones es regirien pels criteris actualment
vigents.

iii) Persones que presenten un grau variable de retard mental i
que mai no han tingut plena capacitat de decisio (per exem-
ple, persones amb sindrome de Down o sindrome X fragil).
Aquestes persones es regirien pels criteris actualment vigents.

12.6 Quan no ha estat possible obtenir les voluntats anticipades. Hi ha
estudis clinics que només es poden fer amb persones amb una pato-
logia que no ha fet possible obtenir les voluntats anticipades
—suposits (i) i (iii) de ’apartat anterior —; per exemple, persones
amb una discapacitat intel-lectual congenita o un traumatisme cra-
nioencefalic. En aquests casos no podem recdrrer al principi d’au-
tonomia que, com hem dit, en algunes situacions assenyala la dife-
réncia entre respectar la dignitat del pacient o no fer-ho. Quan
passa aixo i en estudis clinics en els quals els beneficis directes
esperats son inferiors als riscos i moleésties previstos (BD < R-M)
o no es preveuen beneficis directes i si riscos i molesties (R-MBND),
cal fer les apreciacions segiients:

i) Son situacions excepcionals i s’ha de vetllar perque ho siguin.
S’ha d’extremar, per tant, ’acompliment de les recomanacions
112 respecte al fet que la recerca clinica persegueixi, sense cap
mena de dubtes, beneficis per a les persones que tenen la matei-
xa patologia, que estigui cientificament justificada i ben plan-
tejada i que sigui impossible, amb els coneixements del moment,
fer ’estudi amb eficacia comparable amb pacients capacos de
donar el consentiment.

ii) S’han d’extremar també totes les altres recomanacions d’a-
questa guia, especialment les que fan referencia a la pondera-
cié prudent dels riscos, molesties, dolor, incomoditats, pors,
coercions o qualsevol pertorbaci6 del benestar i la tranquil-litat
de la persona afectada. Només es poden acceptar llindars peti-
tissims d’aquests factors i mai si la persona s’hi ha manifestat
o manifesta en contra d’una manera o d’una altra.
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iii) Es importantissim que I’autoritzacié dels representants legals
es doni en una situacié de cura i estimacié (vegeu la recoma-
nacio 33).

iv) Enlareuni6 del CEIC hi hauria de participar un representant
de I’associaci6 o associacions d’afectats per la patologia estu-
diada (recomanacio 4). L’autoritzaci6 hauria de ser fruit d’un
consens entre tots els membres del CEIC i s’haurien d’extre-
mar les mesures de seguiment de I’estudi (recomanacio 41).

13 La inclusio en estudis clinics de persones que es troben en una situa-
cio clinica d’emergencia sense capacitat (temporal o permanent) de
donar el consentiment només s’hauria d’autoritzar quan, a més dels
requisits assenyalats en la recomanacié 12, hi ha probabilitats fonamen-
tades que si hi participa obtindra beneficis terapeutics que no es poden
obtenir de cap altra manera. En el suposit d’estudis clinics sense bene-
ficis directes (BND), les condicions haurien de ser les mateixes que les
assenyalades en la recomanaci6 12 d’aquesta guia

13.1 El nostre ordenament juridic i els protocols de bones practiques.
El nostre ordenament juridic i els protocols de bones practiques
diuen, respecte a les situacions d’emergencia clinica, el segiient:

13.1.1 Article 21 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biome-
dica:
«1. Per ala realitzacié d’una recerca en situacions cliniques
d’emergencia, en les quals la persona implicada no pugui
donar el seu consentiment, s’han de complir les condicions
especifiques segiients:

a) Que no sigui possible fer recerques d’eficacia compa-
rable en persones que no estiguin en aquesta situacié
d’emergencia.

b) Que en cas que no sigui previsible que la recerca hagi
de produir resultats beneficiosos per a la salut del
pacient, tingui el proposit de contribuir a millorar de
manera significativa la comprensi6 de la malaltia o la
condici6 del pacient, amb I’objectiu de beneficiar altres
persones amb la mateixa malaltia o condicid, sempre
que comporti el minim risc i incomoditat per a aquell.

¢) Que l'autoritzaci6 de la recerca es posi en coneixement
del Ministeri Fiscal.
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13.1.2

13.1.3

»2. S’ha de respectar qualsevol objeccié expressada pre-
viament pel pacient que sigui coneguda pel metge respon-
sable de la seva assistencia, per I'investigador o pel comi-
te d’etica de la recerca corresponent al centre.

»3. Als efectes de I’apartat primer d’aquest article, es con-
sideren recerques en situacions d’emergencia aquelles en
les quals la persona no estigui en condicions d’atorgar el
seu consentiment i, a causa del seu estat i de la urgencia de
la situacid, sigui impossible obtenir a temps I’autoritzacié
dels representants legals del pacient o, si no, de les perso-
nes que hi convisquin.

»4. Les persones que participin en una recerca en situacio
d’emergencia o, si s’escau, els seus representants legals han
de ser informats amb la maxima brevetat possible en els
termes establerts a I’article 4 d’aquesta llei. Aixi mateix
s’ha de sollicitar el consentiment per continuar participant
en les recerques, quan el pacient estigui en condicions de
prestar-lo.»

La norma 4.8.15 de la Guia de bona practica clinica
CPMP/ICH/95 diu: «En situacions d’urgencia, quan no sigui
possible obtenir el consentiment previ del subjecte, se
sol-licitara el consentiment del seu representant legal, si hi
és. En els casos en que el consentiment previ del subjecte
no sigui possible i el seu representant legal no estigui pre-
sent, la inclusié del subjecte haura de complir els requi-
sits descrits en el protocol de recerca o en una altra docu-
mentacié a part, amb el dictamen favorable del CEIC per
protegir els drets, la seguretat i el benestar del subjecte i
assegurar el compliment dels requisits legislatius pertinents.
El subjecte o el seu representant legal sera informat de 1’as-
saig quan sigui possible i haura d’atorgar el seu consenti-
ment per continuar la seva participaci, si escau.»

El comentari sobre la pauta 6 de les Pautes etiques inter-
nacionals per a la investigacié biomedica en éssers humans
(2002) preveu la possibilitat de procedir sense consenti-
ment informat en recerques d’emergencia quan (a) el
pacient no pot o no ha donat el consentiment; (b) no es dis-
posa de temps suficient per localitzar una persona que pugui
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autoritzar la participacid, i (c¢) no sigui possible identifi-
car previament la poblacié que probablement pot patir la
condici6 estudiada.

13.2 La normativa vigent no garanteix suficientment la dignitat i els
drets dels possibles participants. Considerem que I’article 21.1.H
de la Llei espanyola 14/2007 de recerca bioe¢tica, la norma 4.8.15
de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95 i el comentari
sobre la pauta 6 de les Pautes etiques internacionals per a la inves-
tigacié biomedica en éssers humans (2002) no garanteixen sufi-
cientment la dignitat i els drets dels possibles participants. I aixod
per aquestes raons:

i)

Cal especificar que la inclusié d’un pacient en un estudi cli-
nic en una situacio d’urgencia clinica i sense que sigui possible
obtenir el seu consentiment, requereix que hi hagi probabili-
tats fonamentades que obtindra beneficis terapeéutics que no
es poden obtenir de cap altra manera.

Que els estudis clinics dels quals no s’esperen beneficis direc-
tes per als pacients que hi participen i si per a altres persones
amb la mateixa malaltia o condicid, només s’haurien d’auto-
ritzar en les condicions assenyalades en la recomanacié 12 (que
un dels criteris de reclutament sigui que el pacient hagi auto-
ritzat préviament participar en aquest tipus d’estudis, llevat
que el tipus de patologia ho faci impossible).

II1. ESTUDIS AMB PLACEBO

14 En recerques cliniques amb persones adultes incapaces o que no tenen

plena capacitat d’atorgar el consentiment informat, només és accepta-

ble que el grup control prengui placebo o no rebi cap tractament en

estudis per als quals no hi ha tractament convencional d’eficacia pro-

vada o, en cas de ser-hi, no té eficacia en els possibles participants en

Pestudi

14.1 La normativa vigent. La legislaci6 1 el Codi deontologic del Consell
de Col-legis de Metges de Catalunya assenyalen que no es pot
negar o interrompre una terapeutica eficag reconeguda per assa-
jar nous tractaments, llevat que després d’una acurada informa-
ci6 el malalt hi doni el seu consentiment exprés. Concretament,
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I’article 24 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica diu:
«(1) La recerca no ha d’endarrerir o privar els participants dels
procediments medics preventius, diagnostics o terapeutics que
siguin necessaris per al seu estat de salut. (2) En el cas de recer-
ques associades amb la prevencid, diagnostic o tractament de malal-
ties, s’ha d’assegurar que els participants que s’assignin als grups
de control rebin procediments provats de prevencid, diagnostic
o tractament. [...] (3) Es pot recérrer a I’is de placebo només si no
hi ha metodes d’eficacia provada, o quan la retirada d’aquests
metodes no presenti un risc o perjudici inacceptable per al pacient.»

Larticle 32 de la Declaracié d’Helsinki (2008) diu: «Els possi-
bles beneficis, riscos, costos i eficacia de tota intervencid nova han
de ser avaluats mitjancant la comparacié amb la millor interven-
cié provada existent, excepte en les circumstancies segiients:
(a) L'us d’un placebo, o cap tractament, és acceptable en estudis
per als quals no hi ha cap intervenci6 provada; (b) Quan per raons
metodologiques, cientifiques i urgents, I’ds d’un placebo és neces-
sari per determinar I’eficacia i la seguretat d’'una intervencié que
no impliqui un risc, efectes adversos greus o dany irreversible per
als pacients que reben el placebo o cap tractament. S’ha d’anar
amb molt de compte per evitar abusar d’aquesta opcid.»

La pauta 11 de les Pautes etiques internacionals per a la investi-
gacié biomedica en éssers humans (2002) diu: «Per regla gene-
ral, els subjectes d’investigaci6 en el grup control d’un assaig de
diagnostic, terapia o prevencié haurien de rebre una intervencié
d’efectivitat comprovada. En algunes circumstancies, pot ser ¢ti-
cament acceptable utilitzar un control alternatiu, com ara place-
bo o absencia de tractament. El placebo es pot usar: (a) quan no
hi ha una intervenci6 d’efectivitat comprovada; (b) quan I’omis-
si6 d’una intervencié d’efectivitat comprovada exposaria els sub-
jectes, a tot estirar, a una molestia temporal o a un retard en I’a-
lleujament dels simptomes; (¢) quan 1’is d’una intervencid
d’efectivitat comprovada com a control no produiria resultats cien-
tificament de confianca i 1'is de placebo no afegiria cap risc de
dany serids o irreversible per als subjectes.»
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14.2 Raons per a la utilitzacié de placebo. Se sol justificar I'ts del pla-
cebo en estudis clinics tot i haver-hi tractament convencional:3¢

)

Per criteris d’eficiencia, perque els estudis amb placebo son
més barats i rapids (necessiten una mostra més reduida) que
els que es comparen amb el farmac convencional (disseny head
to head),la qual cosa permet que els productes estudiats puguin
ser avaluats i aprovats més rapidament i la poblacié malalta
que els necessita se’n pugui beneficiar.

Per criteris metodologics, perque comparar dos farmacs pot
mostrar que un és millor que I’altre, pero si no es compara amb
placebo podria ser que cap dels dos fos prou efectiu per demos-
trar diferencies significatives.

iii) Quan el tractament convencional no millora la salut del pacient

iv)

ni la qualitat de vida del seu entorn.

Quan el tractament experimental no persegueix tenir més efi-
cacia que el convencional, sind disposar d’'una gamma terapeu-
tica més amplia per a una mateixa patologia per tal de poder
fer front a les diferents idiosincrasies dels pacients, que de vega-
des no toleren bé el tractament convencional (medicaments
de la mateixa classe que un altre ja reconegut perd que neces-
siten passar per un assaig clinic per aconseguir ser autoritzats.
Se solen anomenar «medicaments me-t00»).

En general, aquest tipus d’argumentacid es pot considerar poc
cientifica, perque allo que interessa saber del nou tractament
és si és superior, igual o inferior al convencional en eficacia,
seguretat, despesa, comoditat o tolerabilitat. I aixdo només s’a-
consegueix amb un assaig head to head.’’

Per respecte a la llibertat de les persones, que poden decidir
participar en un estudi clinic assumint alguns riscos.

36 LEVINEM, R.J. (1999): «The need to revise the Declaration of Helsinki», New England Journal
of Medicine, 341, p.531-534. TEMPLE, R.; ELLENBERG, S.S. (2000): «Placebo controlled trials and
active control trials in the evaluation of new treatment. I: ethical and scientific issues», Annals of
Internal Medicine, 133, p. 455-463. ELLEBERG, S.S.; TEMPLE, R. (2000): «Placebo controlled trials
and active control trials in the evaluation of new treatment. II: practical issues and specific cases»,
Annals of Internal Medicine, 133, p.464-470. LYONS, D.J. (1999): «Use and abuse of placebo in clini-
cal trials», Drug Information Journal, 33, p. 261-264.

37 BOFILL, X.; URRUTIA, G.; ALONSO, P; ROURA, M. (2007): «La participacién de los pacien-
tes en los ensayos clinicos», Humanitas. Humanidades Médicas, ntim. 17, juliol 2007.

49



50 Autonomia i recerca clinica 2010. Guia d’analisi per als comites étics d’investigacio clinica
dels aspectes etics i juridics de la recerca clinica amb persones adultes incapaces

vi) Perque es tracta d’afeccions lleus (per exemple, acne) o amb
possibles conseqiiencies negatives petites (per exemple, en
casos de depressid no greu) i en canvi el disseny amb dos trac-
taments actius (head to head) seria molt complex i costos.

14.3 Suposits en els quals el grup control pot prendre placebo o no
rebre cap tractament. Sense entrar en la valoracié de I’apreciacid
de Iarticle 24.3 de la Llei espanyola 14/2007 («quan la retirada
d’aquests metodes no presenti un risc o perjudici inacceptable per
al pacient») ni de I’apartat b de I’article 32 de la Declaraci6
d’Helsinki («quan I'omissié d’una intervencié d’efectivitat com-
provada exposaria els subjectes, a tot estirar, a una molestia tem-
poral o a un retard en I’alleujament dels simptomes»), que ente-
nem que fan referéncia a persones amb capacitat per atorgar el
consentiment informat, considerem que en persones adultes inca-
paces o que no tenen plena capacitat d’atorgar el consentiment,
el grup control només pot prendre placebo o no rebre cap trac-
tament en algun d’aquests suposits i sempre que els beneficis espe-
rats siguin superiors als riscos i molesties:

i) en estudis clinics per als quals no hi ha tractament convencio-
nal d’eficacia provada;

ii) en estudis clinics per als quals el tractament convencional no
té eficacia en les persones susceptibles de participar en I’estu-
di clinic;

iii) el pacient ha autoritzat en un document de voluntats anticipa-
des la seva participaci6 en aquest tipus d’estudi.

IV. CAPACITAT DEL PACIENT PER PRENDRE DECISIONS

15 Avaluar la competencia d’una persona per donar el consentiment és
una tasca de molta responsabilitat professional i moral. S’ha d’avaluar
cada cas concret utilitzant procediments reconeguts, I’expertesa pro-
fessional i, quan calgui, la decisié participada
15.1 No hi ha una necessaria relacio entre trastorn mental i incapaci-

tat per a la presa de decisions. Primer de tot cal advertir que ava-
luar la competencia d’una persona per consentir o rebutjar par-



Joan Canimas i Brugué

ticipar en un estudi clinic no és tasca del CEIC, sin6 del metge res-
ponsable del reclutament.3

Els professionals sanitaris disposen de criteris per diagnosticar els
trastorns mentals i d’instruments per mesurar la gravetat de la
simptomatologia. No hi ha dubte que la gravetat d’algunes pato-
logies manté una clara concordanca amb la capacitat per prendre
decisions; per exemple, una malaltia d’Alzheimer greu (GDS-FAST
= 60), un endarreriment mental profund (CI < 20) o una simptoma-
tologia psicotica greu.

Ara bé, la capacitat de decisié no es mostra sempre com un tret
dicotomic i inalterable, en el sentit que un sigui o no capag de pren-
dre decisions i per sempre i en tot lloc, sind com un estat que depen
d’una varietat de factors funcionals en un continu que pot variar
en el temps i segons el context i les circumstancies. La decisi6 d’u-
na persona es pot veure afectada:

i) per les caracteristiques de la persona (cognicié i voluntat);

ii) per I’estat en que es troba aquesta persona en el moment en
que ha de prendre la decisi6 (estat emocional);

iii) per la situacio en que es troba aquesta persona en el moment
en que ha de prendre la decisio (situacié social);

iv) pel risc i la dificultat de la decisi6 i les alternatives possibles
(decisio6 a prendre); i

v) per la qualitat del suport i ’'acompanyament que rep en el pro-
cés d’informacid i decisié (qualitat dels procediments d’auto-
ritzacié informada).

Les dues primeres caracteristiques se centren en la capacitat del
subjecte, mentre que les altres tres ho fan en la relacié que man-
té amb I’entorn. Com veurem més endavant, s’han creat escales
de valoraci6 de la capacitat per prendre decisions i alguns estudis
indiquen que no hi ha una correlacié necessaria entre aquests
valors i els obtinguts en les escales de mesurament del trastorn

38 En aquest sentit, I’article 7 de la Llei catalana 21/2000 diu que sén situacions d’atorgament del con-
sentiment per substitucié «quan el malalt, a criteri del metge responsable de I’assisténcia, no és com-
petent per prendre decisions».
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mental,? la qual cosa també assenyala que no hi ha una relacié
necessaria entre trastorn mental i incapacitat per a la presa de
decisions, i que és aconsellable fer un examen de capacitat de deci-
si6 individualitzat.4

Juridicament, la capacitat per prendre la decisié de participar o no
en un estudi clinic és categorica: una persona €s competent o no
ho és per fer-ho, és capac o no ho és. En ¢tica i en la practica cli-
nica, en canvi, la capacitat de decisi6 €s gradual, i el ventall de pos-
sibilitats que es desplega només pot ser acotat valorant cada una
de les situacions concretes. Un diagnostic de demencia, per exem-
ple i tal com assenyala la posici6 segona de I’American Geriatrics
Society Ethics Committee, no confereix automaticament la inca-
pacitat en la presa de decisions. Especialment en les primeres eta-
pes de la demencia, moltes persones continuen sent capaces de
prendre decisions, inclosa la de decidir si participen 0 no en una
investigacié.*!

15.2 Instruments per mesurar la capacitat de decisio. Les caracteristi-
ques de ’exercici de ’autonomia personal han ocupat a bastament
filosofs i estudiosos en general, perd no ha estat fins a I’adveni-
ment de la bioctica i del reconeixement efectiu de I’autonomia del
pacient que s’ha fet necessari disposar de parametres objectius per

39 Cal destacar, entre altres: DILIP, V.; JESTE, M.D.; SAKS, E.S. (2006): «Decisional capacity in men-
tal illness and substance use disorders: empirical database and policy implications», Behavioral Sciences
and the Law, 24, p. 607-628. BARTON, W.; PALMER, PH.D. /et al.] (2005): «Assessment of capa-
city to consent to research among older person with schiphrenia, Alhzeimer disease, or diabetes melli-
tus», Archives of General Psychiatry,vol. 62, juliol 2005. VICTOR, W.C. LUI /et al.] (2009): «Capacity
to make treatment decisions in Chinese older persons with very mild dementia and mild Alzheimer
disease», American Journal of Geriatric Psychiatry, 17 (5), p. 428-436. SIMON-LORDA, P. (2008):
«La capacidad de los pacientes para tomar decisiones: una tarea todavia pendiente», o.c.

40 Destudi de WARNER, J.; MCCARNEY, R.; GRIFFIN, M.; HILL, K.; FISHER, P. [ «Participation
in dementia research: rates and correlates of capacity to give informed consent», Journal of Medical
Ethics (marg 2008), 34 (3), p. 167-170], per exemple, indica que les proves cognitives son insuficients
per avaluar la capacitat de decisi6. Sobre la capacitat per prendre decisions, vegeu BOADA ROVI-
RA, M.; ROBLES BAYON, A. (ed.) (2009): Document Sitges 2009. Capacitat per prendre decisions
durant l'evolucié d’una demeéncia: reflexions, drets i propostes d’avaluacié, Editorial Glosa, Barcelona,
2009.

41 Position Statement Informed Consent for Research on Human Subjects with Dementia American
Geriatrics Society Ethics Committee (2007).



Joan Canimas i Brugué

determinar la capacitat d’'una persona per prendre decisions cli-
niques. Tanmateix, tot i que ’avaluaci6 de la capacitat de decisi6
és un aspecte cabdal en el procés de consentiment informat i de
peritatge, és una qiiestio encara no resolta satisfactoriament.

L’any 1977, Roth, Meisel i Lidz van publicar el que se sol conside-
rar el primer article explicitament dedicat a ’avaluacié de la capa-
citat de decisio. En aquest treball es revisaven els criteris utilitzats
en la practica habitual del mon clinic i judicial, es proposava un
test amb cinc criteris per avaluar i s’abordava la relacié entre el
«balang dels beneficis i riscos» (que podia ser favorable o desfa-
vorable) i si la decisi6 era de consentiment o de rebuig al tracta-
ment. Respecte a aquesta darrera qiiestio, els autors consideraven
que es necessita una baixa capacitat psiquica per acceptar un trac-
tament favorable i per rebutjar-ne un de desfavorable;i en can-
Vi, una capacitat alta per rebutjar un tractament favorable i accep-
tar-ne un de desfavorable.*> Uns anys més tard, aquesta qiiestié
seria represa per I’Escala Mobil de Capacitat.

Actualment disposem de diversos protocols per avaluar la capa-
citat de consentiment® i s’agrupen en dos grans blocs: (i) instru-
ments per avaluar la capacitat de donar el consentiment per rebre
un tractament i (i) instruments per avaluar la capacitat de donar
el consentiment per participar en un estudi clinic. Actualment cap
d’aquests dos blocs disposa del reconeixement unanime de la comu-
nitat cientifica ni, en el moment de redactar aquestes linies, n’hi
ha cap de validat en llengua catalana o castellana.

i) Linstrument més emprat per avaluar la capacitat de donar
el consentiment per rebre un tractament és el MacArthur

4“2 ROTH, L.H.; MEISEL, A.; LIDZ, C.W. (1977): «Test of Competency to Consent to Treatment»,
American Journal of Psychiatry, 1977,134 (3), p. 279-286.

4 Per a una revisio de la defensa i critiques dels diferents protocols d’avaluacié de la capacitat, vegeu
STURMAN, E.D. (2005): «The capacity to concent to treatment and research: a review of standar-
dized assessment tools», Clinical Psycology Review, 2005, 25, p. 954-974. MOYE, J. [et al.] (2006):
«Empirical advances in the assessment of the capacity to consent to medical treatment. Clinical impli-
cations and research needs», Clinical Psycology Review, 2006, 26, p. 1054-1077.
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Competence Assessment Tool-Treatment (McCAT-T).* Reque-
reix una entrevista en la qual es valoren quatre apartats:
(1) «entendre» (capacitat de comprendre el significat de la
informaci6 tramesa); (2) «apreciar» (capacitat d’identificar
la manera d’aplicar la informacioé rebuda a la propia situacié
personal); (3) «raonar» (capacitat de comparar opcions —rao-
nament comparatiu— i de deduir les conseqiiencies d’aques-
tes opcions —raonament consecutiu—),i (4) «elegir» (capaci-
tat de donar a coneixer de manera coherent una decisio).
Alguns estudis comparatius consideren que altres escales poden
ser iguals o millors en determinades situacions.*> D’aquestes
altres escales cal destacar les segiients: Aid to Capacity
Evaluation (ACE),* Capacity Assessment Tool (CAT),*
Competency to Consent to Treatment Instrument (CCTT),*8
Decision Assessment Meausure (DAM),* Hopemont Capacity

44 APPELBAUM, T.L.; GRISSO T. (1986): A history and theory of informed consent, New York,
Oxford University Press, p. 274-297. (1988): «Assessing patient’s capacities to consent to treatment»,
New England Journal of Medicine (NEJM), 1988, 319 (25), p. 1635-8. (1995): «The MacArthur tre-
atment competence study», Law and Human Behavior, 19, p. 105-174. (1998): Assessing competence
to consent to treatment: a guide for psysicians and other health professionals, Nova York, Oxford
University Press. (2001): MacCAT-CR: MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical Research,
Sarasota (Florida), Professional Resource Press. També hi ha la MacArthur Competence Assessment
Tool-Criminal Adjudication (McCAT-CA).

KARLAWISH ha resumit i adaptat les preguntes de I’escala Mac-Arthur Competency Assessment
Tool for Clinical Research per avaluar la capacitat de saber entendre, apreciar, raonar i elegir a «Ethics
of research in dementia», o.c. p. 147). Pel que fa a la contrastacié empirica de la MacArthur Competency
Assessment Tool for Clinical Research, vegeu KARLAWISH J.; KIM S.Y.; KNOPMAN, D.; VAN
DYCK, C.H.;JAMES, B.D.; MARSON, D. (2008): «Interpreting the clinical significance of capacity
scores for informed consent in Alzheimer disease clinical trials», American Journal of Geriatric
Psychiatry (jul. 2008), 16 (7), p. 568-574 (Epub 12 juny 2008).

4 DUNN, L. B. fet al.] (2006): «Assessing decisional capacity for clinical research or treatment: A
review of instruments». American Journal of Psychiatry (agost 2006), 163, p. 1323-1334.

4 ETCHELLS,E. [et al.] (1999): «Assessment of patients capacity to consent to treatment», Journal
of General Internal Medicine, 1999, 14, p. 27-34.

47 CARNEY, M. /et al.] (2001): «The development and piloting of a Capacity Assessment Tool»,
The Journal of Clinical Ethics, 2001, 12, p. 17-23.

“ MARSON MCCODY /et al.] (1995): «Neuropsychological predictors of competency in Alzheimer’s
disease using a rational reason legal standard», Archives of Neurology, 1995, 52, p. 955-959.

YWONG,J.G. [et al.] (2000): «The capacity of people with a mental disability to make a health
care desicion», Psychological Medicina, 2000, 30, p. 295-306.
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Assessment Interview (HCATI), Competency Interview
Schedule (CIS),>! Ontorio Competency Questionnaire
(OCQ),”? Fitten’s Clinical Vignettes (FCV),’* Hopkins
Competency Assessment Tool (HCAT)>* i Structured Interview
for Competency and Incompetency Assessment and Ranking
Investory (SICIATRI).»

Es interessant I’aportaci6 de 1"'Escala Mobil de Capacitat defen-
sada i desenvolupada per James Drane* i Allen Buchanan i
Dan Brock.’” En aquesta escala es considera que el llindar per
sota del qual la persona €s incapac de prendre una decisio és
variable i depeén de la importancia i gravetat de la decisié. Una
persona pot tenir capacitat per donar el consentiment a trac-
taments o estudis clinics de baix risc i molt benefici, perd no
d’alt risc i complicats. Aquesta escala mobil es divideix en tres
nivells que depenen del balang benefici/risc, de tal manera que
s’exigeix més capacitat per prendre decisions com més risc hi
ha i més gran és el possible mal, i en aquests casos, també s’exi-
geix més certesa en la valoracié. D’entre les critiques que ha

SO EDELSTEIN, B. (1999): Hopemont Capacity Assessment Interview Manual and Scoring Guide,
Mongantown, W.V., West Virginia University, 1999.

SIBEAN, G. [et al.] (1994): «The psychometric properties of the competency interview schedule»,
Canadian Journal of Psychiatry, 39, p. 368-376.

2 DRAPER, R.J,; DAWSON, D. (1990): «Competence to consent to treatment: A guide for the psychia-
trist», Canadian Journal of Psychiatry, 35, p. 285-289.

S FITTEN, L.J.; WAITE, M.S. (1990): «Impact of medical hospitalization on treatment decision-
making capacity in the elderly», Archives of Internal Medicine, 150, p.1717-1721.

54 JANOFSKY, J.S.; MCCARTHY, R.J.; FOLSTEIN, M.F. (1992): «The Hopkins Competency
Assessment Test: A brief method for evaluating patients’ capacity to give informed consent», Hospital
and Community Psyquiatry, 43, p. 132-136.

STOMODA,A. [et al.] (1997): «Validity and reliability of structured interview for competency incom-
petency assessment testing and ranking inventory», Journal of Clinical Psychology, 53, p. 443-450.

S DRANE, J. (1984): «Competency to give an informed consent. A model for making clinical assess-
ments», JAMA (The Journal of the American Medical Association), vol.252,ntim. 7, p. 925-927. (1985):
«The many faces of competency», The Hastings Center Report, vol. 15, nim. 2, p. 17-21.

ST BUCHANAN, A.; BROCK, D.W. (1989): Deciding for others. The ethics of surrogate decision-
making, Nova York, Oxford University Press. BUCHANAN, A. (2004): «Mental capacity, legal com-
petence and consent to treatment», Journal of de Royal Society of Medicine, ntim. 97, p. 415-420.
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rebut I’Escala Mobil de Capacitat cal destacar les de Wilks,
Cale i Demarco’, Wicclair® i Beauchamp i Childress.®

ii) Elsinstruments més emprats per avaluar la capacitat de donar
el consentiment per participar en un estudi clinic s6n els
segients:

* MacArthur Competence Assessment Tool-Clinical Research
(McCAT-CR).! El més utilitzat i reconegut per avaluar la
capacitat de donar el consentiment informat en un estudi
clinic. El temps d’administracié és de 15 a 30 minuts, i el for-
mat, una entrevista semiestructurada.

e Evaluation to Sign Consent (ESC).%2 El temps d’adminis-
traci6é és de 5 a 10 minuts i el format és un qiiestionari de
5 temes després d’haver realitzat el procés d’informacio.

¢ Quality of Informed Consent (QulC).% El temps d’admi-
nistracié és inferior a 10 minuts i té una part objectiva de
diverses opcions i una part subjectiva de comprensio.
Deaconess Informed Consent Comprehension Test
(DICCT).%* El temps d’administracio €s inferior a 10 minuts,
1 el format, una entrevista estructurada.

S WILKS, I. (1997): «<The debate over risk-related standards of competence», Bioethics, 11, p. 419-
420. (1999): «Asymmetrical competence» Bioethics, 13, p. 154-159. CALE, G.S. (1999): «Risk-related
standards of competence: Continuing the debate over risk-related standards of competence», Bioethics,
13,p. 131-148. DEMARCO, J.P. (2002): «Competence and paternalism», Bioethics, 16 (3), p.231-245.

S WICCLAIR, M.R. (1991): «Patient decision-making capacity and risk», Bioethics, vol. 5, ntim. 2, p.
95.(1991): «A response to brock and skene», Bioethics, vol. 5, num. 2, p. 120.

0 BEAUCHAMP, T.L.; CHILDRESS, I.F. (1994): Principles of Biomedical Ethics (Fourth Edition)
(trad. castellana de Gracia, T., Judez F.J. i Feito, L.: Principios de ética biomédica, Masson, Barcelona
1998, p. 130-134).

St APPELBAUM, T.L.; GRISSO T. (2001): MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical
Research, Sarasota (Florida), Professional Resource Press.

2 DERENZO, E.G.; CONLEY, R.R; LOVE, R.C. (1998): «Assessment of capacity to gide consent
to research participation: State of the art and beyond», The Journal of Health Care Law and Policy,
1, p. 66-87.

9 JOFFE,S. [et al.] (2001): «Quality of informed consent: A new measure of understanding among
research subjects», Journal of the National Cancer Institute, 93, p. 139-147.

4 MILLER, C.K. [et al.] (1996): «The Deaconess Informed Consent Comprehension Test: An assess-
ment tool for clinical research subjects», Pharmacotherapy, 16, p. 872-878.
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e Two-part Consent Form.® Una part autoadministrada i una
entrevista semiestructurada.

¢ California Scale of Appreciation (CSA).% El temps d’admi-
nistracié és de 10 a 20 minuts i el format és una entrevista
estructurada.

e Competency Assessment Interview (CAI).®7 Entrevista
estructurada, amb vinyetes.

¢ Informed Consent Survey (ICS)%. El temps d’administracié
és d’uns 15 minuts, 1 el format, una entrevista estructurada.

¢ Brief Informed Consent Test (BICT).® El temps d’adminis-
tracio és de 5 a 10 minuts 1 el format és un qiiestionari d’11
items als quals s’ha de respondre si o no.

e Vignette methods descrits per Schmand et al.”’ i Sanchs et al.”!
El temps d’administracié és d’uns 15 minuts i el format és
una entrevista estructurada.

e University of California, San Diego Brief Assessment of
Capacity to Consent (UBACC).”?

15.3 Expertesa del professional i decisi6 participada. Com s’ha assen-
yalat anteriorment, cap instrument per mesurar la capacitat de
decisio disposa de I’acord unanime de la comunitat cientifica. Cal

6 ROTH, L.H. /et al.] (1982): «Competency to decide about treatment or research: An overview of
some empirical data», International Journal of Law and Psychiatry, 5, p. 29-50. MILLER, R.; WILL-
NER, H.S. (1974): «The Two-part Concent Form: a suggestion for promoting free and informed con-
sent», New England Journal of Medicine, 290, p. 964-966.

6 SAKS, E.R. (2002): «The California Scale of Appreciation: A new instrument to measure tye appre-
ciation component of capacity to consent to research», American Journal of Geriatric Psychiatry, 10,
p. 166-174.

7 STANLEY, B. /et al.] (1984): «The elderly patient and informed consent: empirical findings», JAMA,
252, p. 1302-1306.

8 WIRSHING, D.A. [et al.] (1998): «Informed consent: Assessment of comprehension», American
Journal of Psychiatry, 155, p. 1508-1511.

9 BUCKLES, V.D. /et al.] (2003): «Understanding of informed consent by demented individual»,
Neurology, 61, p. 1662-1666.

70 SCHMAND, B. /et al.] (1999): «Assessment of mental competency in community-dwlling elderly»,
Alzheimer Disease and Associated Disorders, 13, p. 80-87.

T'SACHS, G. [et al.] (1994): «Ethical aspects of dementia research: informed concent and proxy con-
sent», Journal of Clinical Research, 42, p. 403-412.

72 DILIP, V,; JESTE, M.D. /et al.] (2007): «A new brief instrument for assessing decisional capacity
for clinical research», Archives of General Psychiatry, 64 (8), p. 966-974.
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considerar, a més a més, que la incapacitat d’'una persona per al
consentiment no és un parametre que es pugui determinar tnica-
ment amb un qiiestionari o entrevista de 10 o 20 minuts i que sem-
pre és necessari disposar de I’historial clinic i avaluar-lo,i tenir en
compte el context en el qual els agents prenen la decisié. D’altra
banda, en qualsevol escala valorativa hi ha una zona intermedia
d’incertesa o penombra en la qual es fa més dificil determinar si
la persona és capag de prendre una decisi6 o no ho és. Es per tot
aixo que, a més dels procediments reconeguts, cal recorrer a I’ex-
pertesa professional (que considerara les variables que apareixen
a I’historial clinic) i, quan calgui, a la decisi6 participada (vegeu la
recomanacio 35).

15.4 L’autonomia té un vessant social de reconeixement. Per exercir
I’autonomia de vegades no n’hi ha prou a tenir les capacitats cog-
nitives, sind que també fan falta unes condicions de I’entorn. Els
anomenats «drets de segona generacié» (salut, educacio, treball,
habitatge...) van posar en relleu que, si bé és important proclamar
la llibertat individual de les persones, també ho és tenir les condi-
cions per exercir-la. En aquesta direccio i diferenciant-se de la con-
cepcio individualista de I’autonomia personal, les versions socials
i relacionals consideren que la plena autonomia només s’asso-
leix en condicions socials de suport. La teoria del reconeixement
d’Axel Honneth, per exemple, ha destacat la importancia de I’au-
torespecte, ’autoconfianca i ’autoestima per exercir ’autonomia
ila necessitat d’estar atents a les situacions de relacié amb els altres
en les quals I’autonomia és vulnerable.

En la valoracié de la capacitat de decisié d’un pacient i en el pro-
cés d’informaci6 i de consentiment per participar en un estudi
clinic, per tant, és imprescindible no només un reconeixement juri-
dic de I'interlocutor sin6 també un reconeixement i acompanya-
ment afectius.”

73 ANDERSON, J; HONNETH, A. (2004): «Autonomy, vulnerability and justice», dins CHRISTMAN,
J; ANDERSON, J. (ed.): Autonomy and the challenges to liberalism, Cambridge University Press,
Cambridge, p. 127-149. HONNETH, A. (1992): Kampf um Anerkennung (trad. castellana de M.
Ballestero: La lucha por el reconocimiento. Por una gramdtica moral de los conflictos sociales, Critica,
Barcelona, 1997).
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16 La necessitat de valorar amb precisio la capacitat del pacient per donar
el consentiment augmenta a mesura que ho fan els riscos i les moles-
ties de la recerca clinica, especialment quan ’estudi no aporta cap bene-
fici directe per al pacient. Com més elevats son els riscos i les moles-
ties, més elevat ha de ser el grau de proteccio del pacient i de control
de la recerca
16.1 No tots els estudis clinics requereixen extremar els processos de

proteccié amb la mateixa intensitat. En la recomanaci6 12 s’han
assenyalat les raons que justifiquen que les exigencies etiques i
procedimentals d’estudis dirigits a persones incapaces de donar el
consentiment informat siguin més rigoroses. En aquest sentit, com
menys capacitat té una persona per atorgar el seu consentiment
informat, més important és que el procés de recerca no suposi ris-
cos i/o molesties i que li pugui aportar algun benefici. Per tant, un
estudi clinic que comporti molts beneficis i1 pocs riscos i molesties
requereix un estandard de competencia menor que la situacié con-
traria, i si aquests beneficis son directes (BD), un estandard de
competencia menor que si els beneficis no sén directes (BND).

No tots els estudis clinics requereixen extremar els processos de
proteccié amb la mateixa intensitat. Per exemple, i en general, els
estudis clinics dels quals s’esperen molts beneficis per al pacient i
els riscos 1 les molesties son insignificants, requereixen menys aten-
ci6 que un estudi clinic en el qual no s’esperen beneficis directes,
encara que els riscos i molesties també siguin lleus, perque en una
recerca de la qual no s’espera cap benefici directe per al pacient
és important garantir que els interessos cientifics o fins i tot eco-
nomics no s’imposin al benestar del pacient.

16.2 La proteccié dels adults incapacitats respecte dels menors d’edat.
En una primera aproximacio i si ens atenim a I’article 7.3.a del
Reial decret 223/2004, de 6 de febrer, pel qual es regulen els assa-
jos clinics amb medica-ments, sembla que en recerca clinica hi
ha una menor proteccio juridica de les persones adultes incapaci-
tades legalment respecte dels menors d’edat. Efectivament, I’es-
mentat article diu que en els casos en que el subjecte de I’assaig
és un menor d’edat «el promotor informara el Ministeri Fiscal
sobre les autoritzacions d’assajos clinics que incloguin menors en
la seva poblacidé»;i en canvi aquesta mesura de proteccid no es
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preveu a l’article 7.3.b del mateix Reial decret, dedicat als casos
en que el subjecte és un adult sense capacitat per atorgar el seu
consentiment informat. Es cert que I’article 219 del Codi de fami-
lia assenyala que la persona titular d’una tutela necessita auto-
ritzaci6 judicial per aplicar determinats tractaments medics a la
persona incapacitada, pero només per a aquells «que fonamental-
ment puguin posar en greu perill la seva vida o la seva integritat
fisica o psiquica».

Aquesta diferencia va ser parcialment corregida a la Llei espan-
yola 14/2007 de recerca bio¢tica, que als articles 20.2.c (dedicat a
les persones que no tenen capacitat per expressar el seu consen-
timent i que participen en una recerca de la qual no s’esperen bene-
ficis directes per a ella) i 21.1.c (dedicat a la recerca en persones
incapaces de consentir a causa d’una situacio clinica d’emergen-
cia) diu que una de les condicions és «que 1’autoritzacio de la recer-
ca es posi en coneixement del Ministeri Fiscal» (respecte a recer-
ques cliniques d’aquestes caracteristiques, vegeu les recomanacions
121 13).

Si considerem que les persones sense capacitat per atorgar el seu
consentiment informat requereixen el mateix grau de proteccio
que la infancia i I’adolescencia, aquest tractament diferenciat es
podria justificar no en termes de major o menor proteccid, sind
pel fet que la tutoria d’una persona incapacitada ha estat atorga-
da en un procés judicial que ha avaluat la competencia del tutor,
un procés que no segueix la paternitat natural. Sense entrar a con-
siderar que en I’ambit de la infancia aixo també es produeix sen-
se que sigui motiu d’excepcid, cal advertir que els tutors poden
patir, com totes les persones, processos de transformacio, i que
es podria donar el cas de tutors que no vetllessin pels interessos
de la persona incapag.

17 Eticament i juridicament, la capacitat de decisié d’una persona sem-
pre es pressuposa, la incapacitat s’ha de demostrar i en cas de dubte
preval la presumpcio de capacitat
17.1 La carrega de la prova sobre la incapacitat per autoritzar o rebut-

jar la participaci6 en un estudi clinic recau en el metge responsa-
ble del reclutament, que per prudencia hauria de demanar I’opi-
ni6 d’un altre professional, i en cas de desacord amb el pacient o
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amb les persones que en tenen cura, caldra la intervenci6 del jut-
ge. Una persona només pot ser considerada incapa¢ de prendre
una decisi6 després d’haver fet el possible per ajudar-la a pren-
dre-la i d’haver-la avaluat amb instruments valids i reconeguts
(vegeu la recomanacié 15).

V. INFORMACIO

18 El protocol de Pestudi clinic ha de recollir i garantir que es donara infor-
macio oral sense presses, verac, precisa, exhaustiva, comprensible, con-
tinuada i adaptada a les persones a les quals va dirigida i amb un inter-
val de temps raonable per prendre la decisio. S’ha de tenir especial cura
amb la capacitat de comprensio dels pacients i també amb la del tutor,
curador o guardador de fet, sobretot si son d’altres contextos culturals,
i assegurar-se que han entes les caracteristiques de I’estudi i les conse-
qiieéncies de participar-hi. Si la persona que ha de donar el consenti-
ment té dificultats per entendre la llengua amb la qual investigador
Pinforma, cal que hi hagi un traductor imparcial. Amb persones de con-
textos culturals molt diferents de I’occidental, caldria la presencia d’un
mediador cultural

18.1 La normativa vigent. Segons les declaracions internacionals i la
legislacié vigent, i com a norma general, no es pot fer cap inter-
vencid en una persona en materia de salut sense el seu consenti-
ment informat i lliure. La informacié s’ha de donar en una entre-
vista, en condicions i formats accessibles 1 apropiats a les capacitats
i necessitats de la persona afectada, i després per escrit. La infor-
macio ha de ser verag, precisa, exhaustiva i adequada a les neces-
sitats i requeriments del pacient, tutor, curador i guardador de fet,
ise’ls ha de donar el temps necessari per pensar-ho i consultar-ho
amb qui considerin convenient.”* L’interval de temps entre la infor-

74 Art. 7 del Pacte internacional dels drets civils i politics (1966/1976). Norma 4.8.7 de la Guia de bona
practica clinica CPMP/ICH/95. Art. 2, 3, 6 de la Llei catalana 21/2000. Art. 4,5 i 8 de la Llei espan-
yola 41/2002. Comentari sobre la pauta 4 de les Pautes etiques internacionals per a la investigaci6
biomedica en éssers humans (2002). Art. 7 del RD 223/2004. Art. 13.1 del Protocol addicional al
Conveni per a la protecci6 dels drets humans (2005). Art. 6 de la Declaracié universal sobre biogti-
caidrets humans (2005). Art.4,15120.1 de la Llei espanyola 14/2007. Art. 24 de la Declaracié d’Helsinki
(2008).
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macid i la decisi6 facilita una valoracié ponderada per part del
pacient o el seu representant legal.

La informacio ha de ser continuada i s’ha d’adquirir el compro-
mis d’informar sobre els fets rellevants que es produeixin durant
el transcurs de I’estudi i que puguin influir en la decisi6 de conti-
nuar participant en la recerca.

18.2 La importancia de la informacié oral. Sobre la importancia de la
informaci6 oral, el Tribunal Suprem ha dit: «La doctrina d’aques-
ta Sala ha declarat reiteradament que I’exigencia de la constancia
escrita de la informacio té, en casos com el que s’enjudicia, un valor
merament ad probationem (SSTS 2 octubre 1997;26 gener i 10
novembre 1998; 2 novembre 2000; 2 juliol 2002; 29 juliol 2008),
garantir la constancia del consentiment i de les condicions en que
s’ha donat, perd no pot substituir la informacié verbal, que es la
més rellevant pel pacient, [...].» També ha assenyalat reiterada-
ment que «la informaci6 al pacient ha de ser puntual, correcta,
verag, lleial, continuada, precisa i exhaustiva, és a dir, que per a
la comprensi6 del destinatari s’adapti als seus coneixements per
tal que la pugui entendre correctament i també hi ha d’haver infor-
macio suficient amb dades clares i precises per a poder decidir
[...]»7

18.3 Reclutament de persones de contextos culturals diferents o de per-
sones amb poca formacio i pocs recursos socials i comunicatius.
Cal estar molt alerta amb els processos de reclutament de perso-
nes de contextos culturals diferents o de persones amb poca for-
macid i pocs recursos socials i comunicatius. «L’investigador ha de
tenir en compte que la capacitat del potencial subjecte per com-
prendre la informacié necessaria per donar el consentiment depen
de la maduresa, intel-ligencia, educacio i sistema de creences de
I'individu. També depen de la capacitat de I'investigador i de la
seva bona voluntat per comunicar amb pacieéncia i sensibilitat.»’°

75 Tribunal Suprem. Sala Civil. Resolucié nim. 2/2009, 21 de gener (senténcia sobre responsabilitat
civil medica) i Resolucié nim. 1216/2007, 28 de novembre de 2007 (senténcia sobre responsabili-
tat medica), respectivament.

76 Comentari sobre la pauta 4 de les Pautes ¢tiques internacionals per a la investigacié biomedica en
éssers humans (2002).
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No s’hauria de reclutar cap persona amb la qual no sigui possi-
ble comunicar-se fluidament, o amb el seu tutor, curador o guar-
dador de fet. La comunicaci6 fluida fa referencia a la llengua i als
parametres culturals.

18.4 La qualitat de la informacio. Alguns deficits de comprensié estan

relacionats amb la baixa qualitat del procediment i de la informa-
ci6 que es dona. Hi ha molta literatura que descriu I’exit de meto-
des per augmentar la capacitat de comprensio i decisio; per exem-
ple, estructurar bé la informacid, preparar les entrevistes
informatives, fer bons resums, disposar de temps per a I’entrevis-
ta, reforgar I’explicacié amb suport grafic (videos, diapositives,
fotografies, dibuixos), retroalimentacio, etc.”’
L’investigador que informa de les caracteristiques de I’estudi cli-
nic i convida les persones afectades a participar-hi hauria de com-
provar, amb respecte i tacte, que els seus interlocutors han entes
allo que els ha trames i que estan en condicions de prendre una
decisio.

19 S’ha d’informar oralment i per escrit, i sempre que sigui procedent, de
les trenta-set qiiestions que s’assenyalen en aquesta recomanacio, algu-
nes de les quals s’amplien en recomanacions a part
19.1 Segons la deontologia, les declaracions internacionals i la legis-

lacié vigent, abans d’obtenir el consentiment s’hauria de propor-

77 SIMON LORDA, P. (2004): «El consentimiento informado: alianza y contrato, deliberacién y deci-
sién», dins COUCEIRO, A. (2004): Etica en cuidados paliativos, Triacastela, Madrid, p. 79-108. Un
recull bibliografic es pot trobar al capitol «Metodes per augmentar la capacitat» de 1’article de DILIP,
V.;JESTE, M.D.; SAKS, E.S. (2006): «Decisional capacity in mental illness and substance use disor-
ders: Empirical database and policy implications», o.c. Sobre I’eficacia de la millora dels procediments
d’autoritzaci6 (enhanced consent procedures) i del consentiment amb experiencia (experienced cosent),
MITTAL,D.; PALMER, B.W.; DUNN, L.B.; LANDES, R.; GHORMLEY, C.; BECK, C.; GOLSHAN,
S; BLEVINS, D.; JESTE, D.V. (2007): «Comparison of two enhanced consent procedures for patients
with mild Alzheimer disease or mild cognitive impairment», American Journal of Geriatric Psychiatry
(febrer 2007), 15 (2), p. 163-167,i OLDE RIKKERT, M.G.M.; VAN DEN BERCKEN, J.H.L. (1997):
«Experienced consent in geriatrics research: a new method to optimize the capacity to consent in
frail elderly subjects», Journal of Medical Ethics, 1997,23,p.271-276.
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cionar al pacient, tutor, curador o guardador de fet la informacié

segiient:”8

1) Que se’l convida a participar en I’estudi i les raons per fer-ho.

2)  Que la participacio és absolutament voluntaria i que es pot
negar a participar-hi i retirar-se de I’estudi en qualsevol
moment sense haver de donar explicacions i sense que aixo
repercuteixi de cap manera en la qualitat de la seva assisten-
cia sanitaria (vegeu la recomanacio 24).

3) Que pot fer tota mena de preguntes relacionades amb la recer-
ca al responsable o col-laboradors de I’estudi.

4) Quesivol, abans de donar el consentiment es prengui el temps
necessari per consultar-ho amb altres persones (familiars,
amics, metge de capgalera...).

5) Els objectius de I’estudi.

6) Identificar i explicar el procediment experimental (farmac,
intervencié quirurgica, grup terapeutic, prova pronostica,
entrevista clinica...).

7) La denominaci6 generica del producte d’estudi.

8) Elnombre de participants previstos.

9) Les condicions d’inclusié, d’exclusié i de finalitzacié antici-
pada de la recerca.

10) Els centres i/o paisos que esta previst que hi participin.

11) Eltipusi les caracteristiques del disseny de I’estudi (per exem-
ple, aleatorietat, doble cec, placebo...).

12) En estudis aleatoritzats, la probabilitat d’assignacié a cada
grup de tractament.

13) En estudis amb placebo, en que consisteix.

14) En estudis amb placebo, la possible evoluci6 de la patologia

durant el periode en que el participant rebra placebo.

78 Pauta 3.3 de les Pautes per a la practica clinica (BPC) en assajos amb productes farmacgutics (OMS-
1995). Norma 4.8.10 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95. Art.2 i 3 de la Llei catalana
21/2000. Art. 4 de la Llei espanyola 41/2002. Art. 3.2 de la Directiva 2001/20/CE. Comentari sobre
la pauta 4 i la pauta 5 de les Pautes etiques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers
humans (2002). Art. 7 del RD 223/2004. Art. 13.2 del Protocol addicional al Conveni per a la pro-
tecci6 dels drets humans (2005). Art. 21 de la Declaracié universal de bioetica i drets humans (2005).
Art. 15 de la Llei espanyola 14/2007. Art. 24 i 33 de la Declaracié d’Helsinki (2008).
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15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

Els beneficis que s’esperen obtenir (directes i/o indirectes).
Els riscos i molesties per al pacient, diferenciant si cal entre
els R-MBD i els R-MBND (vegeu la recomanaci6 10).

Les mesures previstes per reaccionar a eventuals esdeveni-
ments adversos i a les preocupacions dels participants en la
investigacio.

Els procediments preventius, diagnostics i terapeutics alter-
natius (habituals) disponibles i els avantatges i inconvenients
respecte al que es proposa en I’estudi clinic.

Quina és la durada esperada de la participaci6 del pacient i,
si s’escau, de ’lacompanyant.

Els procediments que requereix I’estudi (nombre de visites,
tipus i nombre d’exploracions...) i les diferéncies amb I’aten-
cié medica habitual (si hi ha més visites, més proves i/0 si sén
diferents...).

Les circumstancies i/o raons previsibles que poden motivar
la finalitzaci6 de la participacio6 en I’estudi.

Que, d’acord amb la legislacio vigent, després de la realitza-
ci6 de I’assaig clinic no se li podra seguir administrant la medi-
cacié en estudi si aquesta no ha estat autoritzada per
I’ Administracio sanitaria com a especialitat farmaceutica amb
aquesta indicaci6 o condicions d’us. I que podria ocorrer que,
encara que aquesta medicacio sigui autoritzada, el Sistema
Nacional de Salut decideixi no financar el seu Us.

Quines son les responsabilitats del participant i el tutor, cura-
dor o guardador de fet.

Les disposicions preses per garantir el respecte a la intimitat
de les persones i la confidencialitat de les dades de caracter
personal, d’acord amb les exigencies previstes a la legislacio,
tant en el propi pais com en altres en cas de transferencia
de dades.

Del procés de cancel-lacié o destrucci6 de les dades de carac-
ter personal quan hagin deixat de ser necessaries o pertinents
per a la finalitat per a la qual van ser sol-licitades o registra-
des i en els terminis que estableix la llei.

Les persones que tindran accés directe a les dades perso-
nals (monitors, auditors, CEIC i autoritats competents).
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27)

28)

29)

30)

31)

32)

Que té dret d’accés, rectificacid, cancel-lacio i oposicié dels
seus registres de la base de dades de I’estudi, i la persona o
lloc on s’ha de dirigir per exercir-lo.

Que se’ls informara dels fets rellevants que sorgeixin durant
el transcurs de I’estudi que puguin influir en la decisié de con-
tinuar participant en la recerca i, si volen, dels resultats finals
sempre que sigui possible i pertinent per a la salut del parti-
cipant.

Del compromis que, quan es publiquin els resultats, si I'in-
teressat vol se li lliurara una copia o se li facilitara ’accés a
aquests resultats.”

Qui sén els patrocinadors de la recerca, I’origen del finan-
cament, la propietat i utilitzacié posterior (sobretot comer-
cial) dels resultats de la investigaci6 i de les dades o dels mate-
rials biologics, i de I’afiliacid institucional dels investigadors.
En els estudis sense beneficis directes per al pacient se sol
apel-lar a la solidaritat, al progrés de la ciencia i al benestar
de la humanitat. En aquests casos més que mai, el pacient,
tutor, curador o guardador de fet han de ser informats si I’es-
tudi té també, o no, interessos comercials i qui en tindra la
propietat. No es pot permetre apel-lar a les motivacions altruis-
tes dels participants sense explicar també les motivacions dels
promotors.

Si el participant rebra o no una compensacié economica i les
condicions d’aquesta (el reintegrament de les despeses
extraordinaries o perdues de productivitat que es prevegin
de la participaci6 en I’estudi). (Vegeu la recomanacié 30.)
Si el centre sanitari i/o els professionals rebran, o no, alguna
compensacié economica per la tasca realitzada en I’estudi cli-
nic.

79 Art.27.2 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica. Cal esmentar aqui I’article 5.5 d’aques-
ta Llei, que diu: «Si no és possible publicar els resultats d’una recerca sense identificar la persona que
hi va participar o que hi va aportar mostres biologiques, aquests resultats només es poden publicar
quan hi hagi intervingut el consentiment previ i exprés d’aquella.»



Joan Canimas i Brugué

33)

34)
35)

36)

37)

En cas d’assaig clinic, referencia a la contractacid i cobertu-
ra d’una polissa d’asseguranga de responsabilitat civil pels
possibles perjudicis que pugui causar I’assaig (amb el nom de
la companyia i el nimero de polissa).

Els possibles conflictes d’interessos.

Si s’obtenen mostres biologiques:

a) del’anonimitzacio, si s’escau;

b) que després de I'anonimitzacié ja no sera possible exer-
cir ’accés, rectificacio, cancel-lacio i1 oposicio;

¢) que la mostra pot ser cedida o utilitzada per tercers (per
exemple, laboratoris externs) o no, i el procés d’autorit-
zacio;

d) sies té previst destruir-les quan s’acabi la recerca i, si no
és aixi, els detalls sobre el seu emmagatzematge (on, com,
per quant de temps i la seva disposici6 final);

e) possible Us futur, i que tenen el dret de decidir sobre aquest
us futur, de fer destruir el material i de negar-se a I’em-
magatzematge.

Que un Comite Etic d’Investigacié Clinica ha aprovat o auto-

ritzat el protocol de recerca (amb les dades de contacte) o la

comissio de recerca o similar, si s’escau.

El nom de I'investigador principal del centre i les dades de

contacte del responsable.

20 El full d’informacio per al pacient ha d’estar redactat de manera verac,

precisa, exhaustiva, comprensible i adaptada a les capacitats de les per-

sones a qui va dirigit

20.1 El consentiment informat i el document de consentiment infor-
mat. El consentiment informat és I’acte d’informacio per part del
professional, de conversa entre les parts i d’autoritzacié a partici-
par en I’estudi clinic per part del pacient o tutor. Aquesta autorit-
zacio pot quedar plasmada o no en un document de consentiment
informat, I’escrit en el qual es recull la informacié que déna el pro-
fessional i I’autoritzacié que atorga el pacient o tutor.

El document de consentiment informat té dues parts diferencia-
des: el full d’informacid i el full de consentiment per escrit. El full
d’informaci6 sol tenir més d’una pagina, recull tot allo significa-
tiu de I’estudi d’una manera clara i entenedora (vegeu la recoma-
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naci6 20) i n’hi pot haver un per al pacient i un altre per al tutor
(vegeu la recomanacié 21). En el full de consentiment per escrit,
que sol tenir només una pagina, el pacient —o si esta incapacitat
legalment, el seu representant legal — declara i signa que ha estat
informat correctament i que autoritza la participacié en I’estudi
clinic (vegeu les recomanacions del capitol VI. CONSENTI-
MENT). El pacient o el seu representant legal han de tenir una
copia dels dos fulls.8

Segons la legislaci6 vigent, el full d’informacio6 al pacient o al seu
tutor ha de donar tota la informacié necessaria i ha d’estar redac-
tat de manera verag, precisa, exhaustiva, comprensible i adaptada
a les capacitats de les persones a qui va dirigit.3!

20.2 Sobre la veracitat de la informacio i la possibilitat de cert grau
d’engany en aquelles recerques que aixo és necessari. Tal com
assenyala la pauta 6 de les Pautes etiques internacionals per a la
investigacio biomedica en éssers humans (2002), mentir als sub-
jectes €s una tactica poc emprada en la recerca biomedica i més
usual en investigadors socials i conductuals, que algunes vegades
informen expressament de manera enganyosa els subjectes per
estudiar les seves actituds i comportament.

Les condicions que haurien de reunir aquest tipus d’estudis, que
sOn excepcionals, son:

i) que no és possible cap altre metode d’investigacio;

ii) que no hi ha cap mena de risc ni molestia per als participants;

iii) que s’analitza curosament el fet que els participants es poden
ofendre de no haver estat informats en assabentar-se que han
participat en un estudi amb falses condicions;

iv) que s’obtindran avencos significatius gracies a la recerca;

v) que I’estudi clinic reuneix les condicions cientifiques;

vi) que res del que s’omet en la informacid ocasionaria, si se sabés,
que una persona raonable refusés participar-hi;

80 Norma 4.8.11 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95.

81 Art. 213 de la Llei catalana 21/2000, de 29 de desembre, sobre els drets d’informacié concernent
a la salut i 'autonomia del pacient. Art. 4,5 i 8 de la Llei espanyola 41/2002. Art. 5 de la Directiva
2001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell.
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21

22

vii) una vegada acabat el procés amb cada una de les persones,
informar adequadament sobre 1’engany els participants;

viii) considerar la desaprovaci6 de les persones que han estat
enganyades com a efectes adversos que poden aconsellar sus-
pendre ’estudi;

ix) que la persona pot no autoritzar que I'investigador usi la infor-
macio obtinguda;

A més del full d’informacié dirigit als tutors, els pacients amb dificul-

tats de comprensio, apreciacié i raonament han de disposar d’un full

d’informacio resumit de facil comprensié o de qualsevol altre suport

informatiu adaptat a les seves capacitats, per tal que puguin intervenir

tant com sigui possible en la presa de decisions

21.1 Si, tal com assenyala una bona practica clinica i la legislacié vigent,
les persones incapaces d’atorgar el consentiment han de partici-
par en la mesura del possible en el procés d’informacio i decisio, les
recerques dirigides a aquest ventall de poblacié han de disposar, a
més a més del full d’informacié convencional, d’un full d’informa-
cié o qualsevol altre suport (per exemple, un video) adaptat a les
seves caracteristiques i capacitats. En aquest sentit, I’article 4.1 de
la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica diu: «La informa-
ci6 s’ha de donar a les persones amb discapacitat en condicions i
formats accessibles apropiats a les seves necessitats.» Correspon
al promotor de I’estudi facilitar els procediments i els instruments
que permetin als professionals i tutors fer-ho possible.

En estudis clinics amb riscos i molesties derivats d’un tractament expe-
rimental amb possibles beneficis directes (R-MBD) pero també amb
riscos i molesties de proves complementaries sense beneficis directes
per al pacient (R-MBND), hi hauria d’haver un full d’informacio i de
consentiment per escrit per al tractament experimental i un altre per a
les proves complementaries

22.1 Enla recomanacio 11 s’ha assenyalat que actualment no és possi-
ble que els CEIC emetin dos dictamens sobre un mateix protocol
de recerca, per exemple autoritzant el tractament experimental i
rebutjant els estudis complementaris, i que seria desitjable canviar
aquesta situacio.
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Si aixo fos possible i pel que fa al consentiment informat, en estu-
dis clinics amb riscos i molesties derivats d’un tractament amb pos-
sibles beneficis directes per al pacient (R-MBD) perd també amb
riscos i molesties de proves complementaries sense possibles bene-
ficis directes (R-MBND), hi hauria d’haver un full d’informacié i
un full de consentiment per escrit per al tractament experimental
i un full d’informaci6 i un full de consentiment per escrit per a les
proves complementaries, per tal de facilitar la possibilitat d’au-
toritzar la participaci6 en el tractament pero no en les proves com-
plementaries.

23 Si es pretén fer una analisi genetica, cal proporcionar informacio expres-

24

sa i especifica i el consentiment corresponent

23.1 Tal com assenyala la legislacio vigent, €s necessari el consentiment

exprés i especific per escrit —i evidentment oral — per a la realit-
zaci6 d’una analisi genética.$?

Qui signa el consentiment informat no ha de tenir cap mena de dubte
que pot negar-se a participar en la recerca i retirar-se en qualsevol
moment sense necessitat de donar explicacions i sense que aixo reper-
cuteixi de cap manera en la seva assistencia i relaci6 sanitaria

24.1 El metge i el full d’informacié han d’informar acuradament el

pacient, tutor, curador o guardador de fet que la negativa a par-
ticipar en la investigaci6 o la decisi6 de retirar-se per qualsevol
motiu mai pot suposar cap mena de desavantatge, ni de perjudici,
ni pertorbar la seva atencid, i que ho poden fer en qualsevol
moment i sense haver de donar explicacions.®

82 Art. 48.1 de la Llei espanyola 14/2007.

83 Art. 7.5 del RD 223/2004, de 6 de febrer, pel qual es regulen els assajos clinics amb medicaments.
Art. 6 de la Declaraci6 universal sobre biogtica i drets humans (2005). Art. 4.3,4.4 i 14.4 de la Llei
espanyola 14/2007. Art. 24 i 34 de la Declaracié d’Helsinki (2008).
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25 La informacio oral i escrita hauria d’advertir que cal estar alerta amb
les possibles relacions de dependencia del pacient, tutor, curador o guar-
dador de fet amb el professional sanitari que els proposa participar en
la recerca, per tal que aquesta situacio no influeixi en la decisio
25.1 Larticle 26 de la Declaracié d’Helsinki (2008) insisteix en el fet

que «En demanar el consentiment informat per a la participacié
en la recerca, el metge ha de posar especial cura quan I'individu
esta vinculat amb ell per una relacié de dependencia o si pogués
consentir sota pressid. En una situacié com aquesta, el consenti-
ment informat ’ha de demanar una persona qualificada i que no
tingui res a veure amb aquella relacié de dependeéncia».

La qiiesti6 de la possible relacié de dependencia és especialment
delicada, perque I’exigible bona relaci6 terapeutica entre el pro-
fessional sanitari i el pacient, tutor, curador o guardador de fet
genera, com és natural, una relacié de confianga i agraiment. El
consentiment lliure significa que no hi ha coaccié de cap mena, ni
tan sols un consentiment motivat pel sentiment de deute o grati-
tud. Quan aquests sentiments influeixen en la decisié, podem par-
lar de «poblacions captives».

Es evident que la millor manera d’evitar amb garanties les rela-
cions de dependeéncia en el reclutament en estudis clinics és que
el professional sanitari no participi en les recerques en les quals
els seus pacients poden o han estat reclutats. I aixd no només per
allunyar del tot la possibilitat de «pacients captius»,sind també de
«professionals sanitaris captius» amb la recerca. En aquest sentit,
no és desmesurat considerar —i lamentablement la historia de
la recerca clinica ho corrobora—8 que hi poden haver situacions

84 L a literatura sobre els horrors en la historia dels estudis clinics és molt amplia. A tall d’exemple:
BRODY, H. (1998): The ethics of biomedical research, Oxford, Oxford University Press. ROTHMAN,
D. (1991): Strangers at the bedside, New York, Basic Books. ANNA, G.; GRODIN, M. (1992): The Nazi
Doctors and the Nuremberg Code, Oxford, Oxford University Press. LUNA, F. (2001): Ensayos de
bioética. Reflexiones desde el Sur, México, Fontamara. Cal destacar que les aberracions de I’¢poca
nazi només sén una part d’una llarga historia d’abusos, que arriben fins a la segona meitat del segle
xX. Per exemple, a 'obra de WEYERS, W. (2003): The abuse of man. An illustrated history of dubious
medical experimentation (Ardor Scribendi, LTD, New York), la medicina nazi ocupa 2 dels 26 capi-
tols del llibre (73 pagines de les més de 750 que té I'obra).
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en les quals I'interes personal del professional en I’estudi clinic
provoqui un biaix en la seva proteccio del pacient i en la seva inde-
pendencia en el moment de presentar la recerca i d’aconsellar la
participacio o no.%5 Ara bé, aix0 requeriria un esfor¢ economic i
organitzatiu desmesurat que minvaria significativament la recer-
ca clinica. Mentrestant, considerem una bona mesura que els fulls
d’informacio i de consentiment per escrit adverteixin d’aquest
perill 1 que les associacions d’afectats esdevinguin també una font
de contrast i d’informaci6 (vegeu les recomanacions 4 i 29).

26 Quan no s’espera cap benefici directe per al pacient, en el procés d’in-
formacio oral s’ha de garantir que les persones afectades no tenen una
«falsa idea terapeutica» o «equivoc terapeutic» (therapeutic miscon-
ception)

26.1 El professional que dona la informacié ha de comprovar que el
pacient, tutor, curador o guardador de fet no tenen una «falsa idea
terapeutica» o «equivoc terapeutic» (therapeutic misconception),
és a dir, que el pacient o les persones que atorguen el consenti-
ment per representacio consideren d’alguna manera que rebra un
tractament que I’ajudara, quan en realitat el possible benefici que
s’obtindra sera inicament per a la recerca medica.5¢

85 Sobre l'interes desmesurat d’alguns professionals sanitaris per publicar, aconseguir brillants des-
cobriments, augmentar el prestigi o rebre incentius de la indudstria farmaceutica, vegeu: EMANUEL,
E.; STEINER, D. (1995): «Institucional conflict of interest», New England Journal of Medicine, vol.
332,1995, p.262-267. WEATHERALL, D. (2000): «Academia and industry: increasingly uneasy bed-
fellows», The Lancet, vol. 355,2000, p. 1574. BODENHEIMER, TH. (2000): «Uneasy alliance. Clinical
investigators and the pharmaceutical industry», New England Journal of Medicine, vol. 342,2000, p.
1539-1544.

86 APPELBAUM, PS.,, LOREN, H.R.; LIDZ, CH.W.; BENSON, P; WINSLADE, W. (1987): «False
hopes and best data: consent to research and the therapeutic misconception», The Hasting Center
Report, vol. 12, nim. 2, p. 20. JOFFE, S. /et al.] (2001): «Quality of informed consent in cancer clini-
cal trials: a cross-sectional survey», The Lancet, vol. 358, p. 1772-1777. BERTOLI, A.M. (2007): «Lack
of correlation between satisfaction and knowledge in clinical trials participants: A pilot study»,
Contemporary Clinical Trials, 23 de maig de 2007.
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27 Quan el benefici directe previst és igual o menor que els riscos i moles-

28

ties i el consentiment és per substitucio, la informacié oral i escrita hau-

ria d’advertir que cal estar alerta amb la influencia que pot tenir el pos-

sible neguit d’impotencia davant la malaltia o fins i tot de deute amb

el pacient, i recordar la necessitat de prendre una decisio adequada a

les circumstancies i proporcionada a les necessitats del pacient

27.1 No només s’ha d’anar amb compte de no generar una falsa idea
terapeutica (vegeu la recomanacio 26), sind que també s’ha de pro-
curar que el tutor, curador o guardador de fet no s’aferrin incon-
dicionalment a qualsevol intervencio sanitaria fruit de la no accep-
tacio de la malaltia o de la situacid; o d’un neguit d’impoteéncia
davant la malaltia; o d’un sentiment de deure; o fins i tot de culpa
o deute no satisfet amb el pacient, per exemple per no haver actuat
en el seu moment; o per compensar altres deficits; o per tranquil-lit-
zar remordiments. En aquestes situacions, seria convenient que el
professional sanitari i el full d’informacié advertissin del perill de
deixar-se portar per aquests sentiments.

Els pacients, tutors, curadors o guardadors de fet haurien de dispo-

sar, a més a més, d’'una guia que informi del que significa participar

en un estudi clinic i que els orienti i faciliti el procés de decisio

28.1 La majoria de les vegades no és facil decidir participar o no en una
recerca clinica. I en algunes ocasions esdevé una qiiestio extraor-
dinariament dificil; per exemple, quan s’ha de decidir per una altra
persona i els beneficis esperats son incerts i els riscos i les moles-
ties elevats. D’altra banda, el full d’informacié déna per fet que
les persones saben o tenen facilitat per entendre que és un estu-
di clinic, per a que serveix i que significa participar-hi, la qual cosa
no és sempre aixi.
En aquests casos no n’hi ha prou amb una bona informaci6 oral
1 escrita sobre les caracteristiques de I’estudi i sobre els resultats,
riscos 1 molesties esperats. La informaci6 cientifica és importan-
tissima, pero allo que situara les persones afectades en una situa-
ci6 problematica no és, o no hauria de ser, la comprensi6 de I’es-
tudi, sind la valoraci6 de si val la pena participar-hi o no. Per tant,
caldria oferir una ajuda neutral per abordar aquest procés en els
estudis que presenten un cert grau de dificultat etica.
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La rad que els protocols de recerca clinica incloguin una bona

informacio sobre les caracteristiques de ’estudi i mai una guia que

orienti el procés de decisi6 sembla obvia: el facultatiu, i encara
menys els promotors de I’estudi, no poden influir de cap manera

en la decisio de les persones afectades i, per tant, s’han de limi-

tar a donar una bona informacié sobre I’estudi. Ara bé, hi ha tres

raons que aconsellen una ajuda neutral per abordar el procés de
decisio en els estudis que presentin un cert grau de dificultat
etica:

i) En alguns estudis intervenen variables imprecises, 0 equipa-
rables pero contradictories, la qual cosa fa que les persones
que han de prendre la decisi6 es trobin en una situacio ¢tica-
ment complexa.

ii) En I’ambit sanitari, el consentiment informat és un acte de
reconeixement de la dignitat, la llibertat i la responsabilitat del
pacient. Ara bé, i tal com s’ha assenyalat en moltes ocasions,
aixo no pot suposar en cap moment I’abandonament del pacient
o persones proximes davant situacions que soén noves per a ells,
que les pateixen de manera directa i que de vegades no dispo-
sen de totes les habilitats necessaries per abordar-les.

iii) Molt sovint el pacient, tutor, curador o guardador de fet dema-
na consell al facultatiu, que sol tenir un bon coneixement cien-
tific de I’estudi pero no sempre de les variables etiques que hi
intervenen.

Aquesta guia també contribuiria a promoure la importancia de la
recerca en el benestar de la societat i a ampliar la participacié de
la comunitat en aquest afer.?

29 Les associacions d’afectats haurien d’estar informades dels estudis cli-
nics que es realitzen i oferir un servei de suport a les persones que es
plantegen participar-hi
29.1 Les associacions d’afectats haurien d’estar informades dels estu-

dis clinics que es realitzen en el seu ambit d’influéncia. Aix0 pos-
sibilitaria que els pacients, els seus tutors, curadors o guardadors

87 Posici6 10 de la Position Statement Informed Consent for Research on Human Subjects with Dementia
American Geriatrics Society Ethics Committee (2007).
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de fet disposessin, si volen, d’un altre punt d’informacié i suport
en el procés de decisié. En aquest sentit, cal recordar que la
Directiva 2001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell esta-
bleix, després de dir que el participant en I’assaig o el seu repre-
sentant legal han de rebre la informacié necessaria de I'investiga-
dor, que «els participants han de disposar d’un punt de contacte,
on puguin obtenir més informacié» (art. 3.4).

30 No es pot donar cap incentiu o estimul economic; només es poden retri-
buir les despeses generades per participar en la recerca. Si en el trans-
curs de I’estudi es dona algun regal, en cap cas pot tenir valor dissua-
siu i aquest gest hauria d’estar aprovat pel CEIC
30.1 La normativa. La legislacio vigent prohibeix qualsevol forma d’es-

timul economic per participar en un estudi clinic. Només permet
el reintegrament de les despeses extraordinaries i perdues de pro-
ductivitat que derivin de la participaci6 en I’assaig.3

Tal com assenyala la Llei espanyola 14/2007, «Les persones que
hagin patit danys com a conseqiiencia de la seva participacié en
un projecte de recerca han de rebre la compensacié que corres-
pongui» (art. 18.1). «Es presumeix, llevat que hi hagi una prova en
contra, que els danys que afectin la salut de la persona subjecta a
la recerca, durant la seva realitzacié i durant I’any segiient a la seva
finalitzaci6, s’han produit com a conseqiiencia de la recerca.

Tanmateix, una vegada conclos I’any, el subjecte d’aquella esta
obligat a provar el dany i el nexe entre la recerca i el dany pro-
duit» (art. 18.4).

30.2 Regals. En algunes recerques els promotors fan algun present a
les persones que hi participen. Aquests actes haurien de ser pre-
viament autoritzats pel CEIC i en cap cas poden suposar un incen-
tiu.

88 Art. 5.d de la Directiva 2001/20/CE. Art. 3.8 del RD 223/2004. Art. 15 de la Declaraci6 universal
sobre biogtica i drets humans (2005).
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VI. CONSENTIMENT

31 Quan el pacient esta incapacitat legalment, s’ha d’obtenir autoritzacio
del seu representant legal. El pacient ha d’intervenir tant com sigui pos-
sible en el procés informatiu i en la presa de decisions. S’ha de res-
pectar el seu rebuig o assentiment i, si la seva capacitat no permet expres-
sar-lo, s’ha de tenir en compte la seva presumpta voluntat
31.1 Segons les declaracions internacionals i la legislacié vigent, quan

el pacient no é€s competent per autoritzar la seva participacié en

un estudi clinic:®

i) S’ha d’obtenir I’autoritzaci6 del seu representant legal;

ii) El pacient no s’hi ha d’oposar o no ha d’haver-s’hi manifes-
tat en contra préviament;”

iii) El pacient ha d’intervenir tant com sigui possible en la presa
de decisions. «Quan les condicions del subjecte ho permetin,
aquest ha de prestar a més a més el seu consentiment per par-
ticipar en ’assaig [...]. En aquest cas, I'investigador ha de tenir
en compte la voluntat de la persona incapag de retirar-se de
I’assaig.»?!

iv) El consentiment ha de reflectir la presumpta voluntat del par-
ticipant.

31.2 La participaci6 en la presa de decisions del pacient incapag culmi-
na també en el fet que també signa —quan té capacitat per fer-
ho— el full de consentiment per escrit.”?

89 Art.317 de la Llei catalana 21/2000. Art. 7.3 del RD 223/2004. Art. 41 13 de la Llei espanyola 14/2007.
Art. 5 de la Directiva 2001/20/CE. Pauta 15 de les Pautes ¢tiques internacionals per a la investiga-
cié biomedica en éssers humans (2002). Art. 7 de la Declaraci6 universal sobre bio¢tica i drets humans
(2005).

% Art. 17.1v del Conveni d’Oviedo (1997). Art. 8 de la Llei 21/2000. Art. 11 de la Llei espanyola 41/2002.
La posici6 9 de la Position Statement Informed Consent for Research on Human Subjects with Dementia
American Geriatrics Society Ethics Committee (2007) diu: «<En general, la negativa d’un subjecte
(potencial), encara que hagi perdut la capacitat de presa de decisions,s’ha de respectar. L'tinica excep-
cid son els protocols que acompleixin les quatre condicions segiients: 1) que hi hagi un alt potencial
de benefici en relacié amb el risc; 2) que I’accés a aquest benefici només es pugui obtenir a través
d’aquest estudi o recerca (per exemple, un prometedor farmac experimental en agitacid greu, en sub-
jectes amb deméncia que no han obtingut resultats amb els tractaments convencionals); 3) que s’ob-
tingui consentiment exprés per poders, i 4) que es tinguin en compte les precaucions addicionals
assenyalades pel comite d’¢tica.»

oL Art.7.3.b.2 del RD 223/2004.
92 Norma 4.8.12 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH/95.
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32 Quan el pacient esta incapacitat legalment, no sempre preval la deci-
sio del tutor respecte de participar o no en un estudi clinic
32.1 La decisi6 del tutor no sempre pot ser la correcta. Quan a través
d’un procés judicial s’ha evidenciat que una persona no és capag
d’autogovernar-se i per tant s’ha nomenat un tutor que exerceixi
la defensa dels seus drets, la responsabilitat d’avaluar la conve-
nieéncia o no de participar en un estudi clinic recau en el tutor. Ara
bé, tot i aquesta responsabilitat que el jutge ha dipositat en el tutor,
la seva decisi6 no sempre pot ser la correcta.

Les taules2i3 (ila4ila5, que sén en la recomanacié 36), prete-

nen facilitar i concretar el procés de decisio en les diferents situa-

cions que indiquen. Sobre aquesta i les altres taules cal fer els
segiients advertiments:

i) fan referéncia a situacions en les quals no hi ha document de
voluntats anticipades;

ii) el «si»iel «no» assenyalen la voluntat del pacient (quan la pot
expressar) o del tutor respecte de participar en la recerca o no
fer-ho, i la decisi6 que considerem més correcta després de la
valoraci6. Tal com hem vist en la recomanacié 31, la llei assen-
yala que el pacient no s’hi ha d’oposar en el moment o en un
document de voluntats anticipades;

iii) les caselles en gris indiquen situacions (A, B, C...) amb alguna
possible dificultat en la decisi6, que és abordada posterior-
ment;

iv) totila nitida delimitaci6 d’una taula, en etica els marges de
cada quadre i la logica binaria del «si» i el «xno» de vegades
s’han d’interpretar d’'una manera borrosa i difusa i, sobretot,
atenent les variables que intervenen en cada situacio con-
creta.

32.2 La decisié en estudis clinics amb possibles riscos i molesties
(R-M), dels quals s’espera obtenir un benefici directe (BD) per
a pacients incapacitats legalment. En aquests casos i sempre que
s’acompleixen tots els requisits assenyalats per la llei i en aques-
tes recomanacions, que hauran estat avaluats i aprovats per un
CEIC, es poden donar les situacions segiients:
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TAULA 2

BD > R-M* BD =R-M BD < R-M*
Pacient incapacitat | si |no | si |no | si no | si /no| si [no | si|no
legalment
Tutor si | si 'no no|si|si | no|noj|si|si no no
Decisi6 final que si |si/ | si lno|si no | no no| si|no| no|no
considerem més no
prudent
Situacions A | B C | D E F
susceptibles
d’aprofundiment

El «si» i el «no» indiquen la voluntat o la decisi6 de la persona o persones respecte de participar o
no en l'estudi clinic.

Situacions B, C i E. El pacient vol participar en un estudi amb mol-
tes possibilitats que li sigui beneficids, i el tutor considera que no
ho hauria de fer (B). El pacient no vol participar en un estudi en
el qual no és possible valorar si prevalen els beneficis directes o
els riscos i/0 molesties, i el tutor considera que si que ho hauria de
fer (C). El pacient no vol participar en un estudi en el qual els ris-
cos i/0 les molesties previstos son superiors als beneficis directes
esperats, i el tutor considera que si que ho hauria de fer (E). En
aquestes tres situacions és dificil trobar alguna rad acceptable que
aconselli no atendre 1’opini6 del pacient.

Situacions A, D i F. El pacient no vol participar en un estudi amb
moltes possibilitats que li sigui beneficids, i el tutor considera que
si que ho hauria de fer (A). El pacient vol participar en un estu-
di en el qual no és possible valorar si prevalen els beneficis direc-
tes o els riscos i/o molesties, i el tutor considera que no ho hauria
de fer (D). El pacient vol participar en un estudi en el qual els ris-
cos i/0 les molesties previstos son superiors als beneficis directes
esperats, i el tutor considera que no hi hauria de participar (F).

93 Tal com s’ha assenyalat en la taula 1: BD > R-M significa que els beneficis directes esperats (BD)
son superiors als riscos i molesties previstos (R-M); BD = R-M, que els beneficis directes esperats
son equiparables als riscos i molesties previstos,i BD < R-M, que els beneficis directes esperats s6n
inferiors als riscos i molesties previstos.

9 Amb les condicions descrites en la recomanacié 12.
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Pel que fa a la situacié A, ’article 17.1v del Conveni d’Oviedo diu
que només es pot fer investigacid en una persona que no tingui
capacitat de donar el consentiment si aquesta no s’hi oposa.
Considerem que tot i aquesta directriu i el caracter predictiu de
tot estudi clinic, hi poden haver situacions en les quals no sigui
recomanable atendre ’opini6 de la persona incapacitada, per exem-
ple en aquelles en les quals no hi ha tractament convencional, o el
tractament convencional no aconsegueixi millores significatives
en el pacient, i hi ha possibilitats fonamentades que el tractament
experimental si que ho aconsegueixi.

Pel que fa a les situacions D i F, una rad que pot aconsellar no apli-
car el criteri d’atendre la decisi6 de la persona afectada és que fer-
ho pot generar un perjudici al pacient i al tutor.

32.3 La decisio en estudis clinics amb possibles riscos i molesties

(R-M), dels quals no s’espera obtenir cap benefici directe (BND)
per a pacients incapacitats legalment. En aquests casos i sempre
que s’acompleixen tots els requisits assenyalats per la lleii en la
recomanacio 12, que hauran estat aprovats per un CEIC, es poden
donar les situacions segiients:

TAULA 3
BND > R-M%» BND = R-M BND < R-M
Pacient incapacitat | si |no | si | no | si | no | si | no
legalment
Tutor si | si /lno | no| si | si | no | no | Aqueststipus
e . . d’estudi han de ser
Decisi6 final que si |no no no | si no | no | no . .
- P rebutjats pel CEI i,
considerem més .
per tant, no arriben
prudent . .
als pacients ni tutors
Situacions G H I J
susceptibles

d’aprofundiment

% Tal com s’ha assenyalat en la taula 1: BND > R-M significa que els beneficis no directes esperats
(BND) s6n superiors als riscos i molesties previstos (R-M); BND = R-M, que els beneficis no direc-
tes esperats son equiparables als riscos i molesties previstos,i BND < R-M, que els beneficis no direc-
tes esperats son inferiors als riscos i molésties previstos. Les adverténcies sobre la lectura de la tau-
la sén les mateixes que les assenyalades al punt 32.1 per a la taula 2.
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Situacions G i I. En les situacions en les quals el pacient no vol
participar en un estudi sense beneficis directes i en canvi el tutor
considera que si que ho ha de fer,’¢tica i la llei assenyalen que ha
de prevaler la voluntat del pacient, perque els beneficis per a futurs
pacients i per a la ciencia no poden justificar els riscos i possibles
molesties per a una persona que, tot i estar incapacitada, manifes-
ta la seva negativa a participar-hi.

Situacions H i J. En aquestes situacions en les quals el pacient
manifesta la seva voluntat de participar en I’estudi i el tutor con-
sidera que és millor que no ho faci, i tractant-se d’estudis dels quals
no s’espera cap benefici directe per al pacient 1 en canvi s moles-
ties i riscos (que també repercutiran d’alguna manera en les per-
sones que en tenen cura) i que el pacient no és capag d’enten-
dre, apreciar, raonar i decidir correctament, és assenyat considerar
que ha de prevaler la decisi6 del tutor.

33 Quan el pacient esta incapacitat legalment, té una patologia que no ha
fet possible la manifestacio de voluntats anticipades i no es preveuen
beneficis directes de I’estudi clinic (BND) i si riscos i molesties, abans
d’incloure’l caldria indagar si I’autoritzacié es dona en un context de
cura i estimacio al pacient i si va manifestar voluntats anticipades
33.1 Context de cura i estimacié. Quan es donen les condicions assen-

yalades, abans de la inclusi6 en un estudi clinic caldria comprovar
que la persona que donara el consentiment per substitucié €és una
persona «cticament adequada», €s a dir, assenyada, que ha man-
tingut una relacié de confianca amb el pacient i, per tant, coneixia
els seus valors, que en té cura i ’estima.”® Cal allunyar qualsevol
possibilitat que la inclusié formi part d’una relacio o situacié d’in-
diferéncia o abandonament.

33.2 Voluntats anticipades. Quan es donen les condicions assenyala-
des, abans de la inclusi6 en un estudi clinic caldria indagar entre
altres membres de la familia o coneguts del pacient si aquest va

% La posicio6 4 de la Position Statement Informed Consent for Research on Human Subjects with
Dementia American Geriatrics Society Ethics Committee (2007) parla de «substituts tradicionals» (tra-
ditional surrogates), en la majoria de casos, familiars o persones que estimen i coneixen la persona
i el seu sistema de valors.
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333

manifestar en algun moment rebuig a participar en aquests tipus
d’estudi i si ho deia sincerament.

«Recerques d’emergencia». Algunes vegades els protocols de recer-
ca es dissenyen per investigar patologies que es donen d’una mane-
ra sobtada, per exemple trauma cerebral, parada cardiopulmonar
o accident vascular encefalic. En aquestes situacions, en les quals
no és possible obtenir el consentiment de la persona afectada i no
es disposa de temps suficient per localitzar una persona que pugui
autoritzar la participacio en I’estudi clinic, es fa evident la neces-
sitat de promoure el document de voluntats anticipades i que els
professionals sanitaris hi tinguin rapid accés.

El comentari sobre la pauta 6 de les Pautes etiques internacionals
per a la investigacié biomedica en éssers humans (2002) diu, res-
pecte a les recerques d’emergencia que poden ser anticipades:
«Caldria identificar la poblaci6 que, probablement, desenvolupa-
ra la condici6é que sera estudiada. Aixo es pot fer facilment, per
exemple, si es tracta d’una condicid que es repeteix periddicament
en els individus, com en cas de convulsions epileptiques o embria-
guesa. En aquests casos, s’hauria de contactar amb els subjectes
potencials mentre siguin plenament capagos d’atorgar el consen-
timent informat i convidar-los a participar en la investigaci6 en
futurs periodes d’incapacitat.»

34 Quan els riscos i les molesties d’un tractament medic experimental

en persones incapacitades legalment so6n molt elevats, cal autoritza-

cié judicial

34.1

Segons la legislacié vigent, «LLa persona titular de la tutela neces-
sita autoritzacio judicial per a: a) Internar la persona incapacita-
da en un establiment adequat. b) Aplicar a la persona incapacita-
da tractaments medics que fonamentalment puguin posar en greu
perill la seva vida o la seva integritat fisica o psiquica».?’

97 Art.219 del Codi de familia de Catalunya. El Codi civil espanyol no estableix aquest requeriment.
Els tnics suposits que contempla la llei espanyola pel requeriment judicial és I’esterelitzacié de per-
sones incapacitades (art. 428 del Codi penal) i I'ingrés en un centre psiquiatric (art. 763 de la Llei
d’enjudiciament civil).
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35 Quan el pacient no és plenament competent i no ha estat incapacitat
legalment, s’ha d’obtenir també I’autoritzacioé de les persones que en
tenen cura, tot i que aixo avui no esta previst legalment

35.1 La decisio participada o compartida. La llei preveu situacions en
les quals sigui necessari prendre una decisio, el pacient no esti-
gui en condicions per fer-ho i no hi hagi representant legal, davant
la qual cosa «el consentiment s’ha d’obtenir dels familiars d’aquest
o de les persones que hi estan vinculades».”® Aquesta possibilitat,
pero, sembla que la llei la prevegi només per a casos d’urgencia.

Quan el pacient no té plena capacitat de comprensio i decisio per
participar en un estudi clinic i no esta incapacitat legalment, la
decisi6 s’ha d’estendre al cercle de persones que en tenen cura.
Una decisio participada o compartida és una mesura prudent que
implica informar la familia d’'una decisi6 que també els afecta com
a persones que en tenen cura, i que permet que la persona sense
plena capacitat rebi el suport necessari per prendre una decisio.
Tanmateix, aquest procediment podria suposar la vulneracié del
dret a la intimitat del pacient que no ha estat incapacitat legal-
ment. Es per aix0 que, en aquests casos i sempre que sigui possi-
ble,s’ha de demanar autoritzacié al pacient per informar els seus
familiars o persones que en tenen cura. En aquest sentit, ’article
3.1 de la Llei catalana 21/2000 diu: «El titular del dret a la infor-
macio és el pacient. S’ha d’informar les persones vinculades al
pacient en la mesura que aquest ho permet expressament o taci-
tament.»%

Si el pacient sense plena capacitat per decidir i sense haver estat
incapacitat legalment no autoritza compartir aquesta informacio
amb la seva familia o persones que en tenen cura, no podra ser
inclos en I’estudi clinic.

% Art. 7.a de la Llei catalana 21/2000. Art. 9.3.a de la llei espanyola 41/2002. Art. 7.4 del RD 223/2004.
Art. 75 del Codi de deontologia del Consell de Col-legis de Metges de Catalunya. Art. 28 de la
Declaracié d’Helsinki (2008).

91 P’article 5.1 de la Llei espanyola 41/2002 diu: «El titular del dret a la informacié és el pacient.
També han de ser informades les persones que hi estan vinculades, per raons familiars o de fet, en
la mesura que el pacient ho permeti de manera expressa o tacita.»
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35.2 La decisié participada o compartida s’hauria d’incorporar al cos
legislatiu. Actualment la decisi6 participada o compartida ja es
considera una bona practica clinica en les situacions en les quals
el pacient no té plena capacitat per decidir i no esta incapacitat
legalment. Es per aixd que en els fulls de consentiment per escrit
de les recerques cliniques dirigides a aquestes persones figura tam-
bé, al costat de I’espai per a la signatura del pacient, un espai per
a la signatura de la persona que en té cura. Ara bé, aquesta prac-
tica no esta prevista legalment, perque juridicament la capacitat
per prendre una decisi6 d’aquest tipus €s categOrica: una persona
és competent o no ho és per fer-ho.

Considerem necessari incorporar en el cos legislatiu la decisi6 par-
ticipada, o figures com ara I’assistent o0 acompanyant per a deci-
sions concretes, la qual cosa possibilitaria no només I’actual subs-
tituci6 en la presa de decisions, sind també el suport o assistencia
en la presa de decisions. En determinades situacions, el suport
en la presa de decisions pot esdevenir una resposta adequada a la
necessitat de proteccié sense haver de recorrer a la incapacitacio.

36 Quan el pacient no és plenament competent i no ha estat incapacitat
legalment, s’hauria d’advertir que, com a criteri general, preval la deci-
sio del pacient. I que en els casos en que es considera que no és pru-
dent fer-ho, ha d’intervenir el jutge

36.1 El criteri general és que s’ha d’atendre la voluntat de la persona
afectada. La legislaci6 vigent assenyala que el consentiment per
substitucié només €s possible en els casos d’incapacitaci6 legal o
d’intervencions indispensables.!? Pel que fa a la primera excep-
cio, si la persona no és plenament capac de donar el consentiment
perd no ha estat incapacitada, com a criteri general s’ha de res-
pectar la seva voluntat. Pel que fa a la segona excepcid, les situa-
cions en les quals un estudi clinic esdevingui una intervencio indis-
pensable des del punt de vista clinic a favor de la salut de la persona

100 Art. 7 de la Llei catalana 21/2000, de 29 de desembre, sobre els drets d’informacié concernent a la
salut i ’autonomia del pacient. Art. 9 de la Llei espanyola 41/2002, de 14 de novembre, basica regu-
ladora de I’autonomia del pacient i de drets i obligacions en materia d’informacié i documentacié
clinica.
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afectada son excepcionals. El criteri general, per tant, és que s’ha
d’atendre la voluntat de la persona afectada.

36.2 La decisié en estudis clinics amb possibles riscos i molesties
(R-M), dels quals s’espera obtenir un benefici directe (BD) per
a pacients no incapacitats legalment pero sense plena capacitat de
decisié. En aquests casos i sempre que s’acompleixen tots els requi-
sits assenyalats per la llei i en aquestes recomanacions, que hau-
ran estat aprovats per un CEIC, es poden donar les situacions

segiients:
TAuLA 4
BD > R-M101 BD = R-M BD < R-M1®2
Pacient no si /lno|si no|si |no|si | no|si no| si no
incapacitat

legalment pero
sense plena
capacitat d’obrar

Persona o persones | S S1 no | no S1 S1 no | no S1 S1 no | no
que en tenen cura

Decisi6 final que si | si/ | si lno| sl no|si/ no | si | no|si/|no
considerem més no no no
prudent

Situacions K | L M | N O | P
susceptibles

d’aprofundiment

Situacions L, M i O. El pacient vol participar en un estudi amb
moltes possibilitats que li sigui beneficids, i la persona o persones
que en tenen cura consideren que no ho hauria de fer (L). El

101'Tal com s’ha assenyalat en la taula 1: BD > R-M significa que els beneficis directes esperats
(BND) sén superiors als riscos i molesties previstos (R-M); BD = R-M, que els beneficis directes
esperats s6n equiparables als riscos i molesties previstos, i BD < R-M, que els beneficis directes es-
perats son inferiors als riscos i molesties previstos. Les adverteéncies per a la lectura de la taula sén
les mateixes que les assenyalades al punt 32.1 per a la taula 2.

102 Amb les condicions descrites en la recomanacié 12.
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pacient no vol participar en un estudi en el qual no és possible
valorar si prevalen els beneficis directes o els riscos i/0 moles-
ties, i la persona o persones que en tenen cura consideren que si
que ho hauria de fer (M). El pacient no vol participar en un estu-
di en el qual els riscos i/0 les molesties previstos son superiors
als beneficis directes esperats, i la persona o persones que en tenen
cura consideren que si que ho hauria de fer (O). Considerem que
en aquestes tres situacions no hi ha cap rad acceptable que acon-
selli no atendre 1’opini6 del pacient.

Situacions K, N i P. El pacient no vol participar en un estudi amb
moltes possibilitats que li sigui beneficios, i la persona o persones
que en tenen cura consideren que ho hauria de fer (situacié K); el
pacient vol participar en un estudi en el qual no és possible valo-
rar si prevalen els beneficis directes o els riscos i/o0 molésties, 1 la
persona o persones que en tenen cura consideren que no ho hau-
ria de fer (situacié N); el pacient vol participar en un estudi en el
qual els riscos i/o0 les molesties previstos son superiors als benefi-
cis directes esperats,ila persona o persones que en tenen cura con-
sideren que no ho hauria de fer (situaci6 P). En aquestes tres situa-
cions, les raons que poden aconsellar no aplicar el criteri d’atendre
la decisid de la persona afectada poden ser diverses, per exem-
ple que fer-ho pot generar un perjudici al pacient i també a terce-
res persones, en aquest cas les que tenen i €s de suposar que tin-
dran cura de la persona afectada al llarg de tota la seva vida.

En aquestes tres situacions només un jutge pot trencar I’obligacio
d’atendre la voluntat de la persona afectada, perque només el
poder judicial pot suspendre I’exercici del dret a la llibertat. Per
tant, en els casos en que la persona o persones que en tenen cura
considerin que el pacient no esta en condicions d’exercir la seva
llibertat tot i no estar incapacitat legalment, caldra:

i) Que iniciin un procés d’incapacitacio legal;

ii) que si cal prendre una decisi6 rapida, demanin al jutge I’apli-

caci6 de mesures cautelars.!®

103 Art. 762 de la Llei d’enjudiciament civil.
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36.3 La decisié (i) en estudis clinics amb possibles riscos i molesties

(R-M), (ii) dels quals no s’espera obtenir un benefici directe
(BND), (iii) en els que participen pacients amb una patologia que
els ha suposat la perdua brusca de la capacitat de decisio i (iv) que
no tenen voluntats previes pel que fa a recerca clinica, 0 que mai
no han tingut plena capacitat de decisié. En aquests casos i sem-
pre que s’acompleixen tots els requisits assenyalats per la llei i en
aquestes recomanacions, que hauran estat analitzats i aprovats per
un CEIC, es poden donar les situacions segiients:

TAULA 5

BND > R-M104 BND = R-M BND < R-M
Pacient no si /lno| si no| si no | si | no
incapacitat

legalment pero
sense plena

Aquests tipus

capacitat d’obrar d’estudi han de ser

Persona o persones | Si S1 no | no S1 S1 no | no
que en tenen cura

. . . . rebutjats pel CEI i,
per tant, no arribar
al pacient, tutor

Decisi6 final que si |no no | no | si | no | no | no | curador oguardador
considerem més de fet

prudent

Situacions G | H I J

susceptibles

d’aprofundiment

Situacions Q i S. En les situacions en les quals el pacient no vol
participar en un estudi sense beneficis directes i en canvi la per-
sona o persones que en tenen cura consideren que si que ho ha de
fer, I’etica i la llei assenyalen que ha de prevaler la voluntat del
pacient.

104 Tal com s’ha assenyalat en la taula 1: BND > R-M significa que els beneficis no directes esperats
(BND) s6n superiors als riscos i molesties previstos; (R-M); BND = R-M que els beneficis no direc-
tes esperats son equiparables als riscos i molesties previstos; i BND < R-M, que els beneficis no direc-
tes esperats son inferiors als riscos i molesties previstos. Les advertencies per a la lectura de la taula
son les mateixes que les assenyalades al punt 32.1 per a la taula 2.
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Situacions R i S. En la situacié R, el pacient sense plenes capaci-
tats per decidir pero sense estar incapacitat legalment vol partici-
par en un estudi clinic que no li aportara cap benefici directe, pero
que si que pot suposar beneficis per a la ciencia o per a futurs
pacients, en contra de I’opini6 de la persona o persones que en
tenen cura. En la situacié T, el pacient vol participar, també en con-
tra de ’opini6 de la persona o persones que en tenen cura, en una
recerca sense beneficis directes en la qual no és possible valorar
si prevalen aquests o els riscos i/0 molesties.

En aquestes dues situacions, les raons etiques que poden acon-
sellar no atendre I’opini6 de la persona afectada és que fer-ho pot
generar un perjudici al pacient i també a les persones que tenen
1 és de suposar que tindran cura d’ell al llarg de tota la seva vida.
I'la resposta, tal com s’ha indicat en les situacions K, N i P de la
taula 4, és que només un jutge pot trencar I’obligacié d’atendre
la voluntat de la persona afectada, perque només el poder judicial
pot suspendre I’exercici de la llibertat d’una persona. Per tant,
en els casos en que la persona o persones que en tenen cura con-
siderin que malgrat ser capag legalment no esta en condicions d’e-
xercir la seva llibertat, caldra:

i) Que iniciin un procés d’incapacitacio legal.

ii) Que si cal prendre una decisié rapida, demanin al jutge I’a-

plicacié de mesures cautelars.

37 Sila persona que ha de donar el consentiment no sap llegir, és desitja-
ble que hi hagi un testimoni imparcial (respecte a I’estudi clinic) en el
moment de signar el consentiment
37.1 El full de consentiment per escrit és un document de prova de

compliment del deure d’informar oralment i correctament. Tal
com assenyala la norma 4.8.9 de la Guia de bona practica clinica
CPMP/ICH/95, «Si el subjecte o el seu representant legal no saben
llegir, hi haura d’haver un testimoni imparcial durant la informa-
ci6 del consentiment informat», que també haura de signar el full
de consentiment.
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Larticle 4.1 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica diu:
«Si el subjecte de la recerca no pot escriure, el consentiment el pot
donar per qualsevol mitja admes en dret que permeti deixar cons-
tancia de la seva voluntat.»!05

38 En el full de consentiment per escrit hi haurien de figurar, a més dels
12 items per al pacient i dels 14 per al tutor actualment establerts, els
riscos a que se sotmet el pacient
38.1 El full de consentiment per escrit com a document probatori. El

full de consentiment per escrit és el document probatori del fet
que s’ha rebut tota la informaci6 pertinent i d’una manera ade-
quada, i s’hi reiteren alguns dels principals aspectes de procedi-
ment que ja figuren en el full d’informacié. Considerem que en un
document probatori hi haurien de figurar també els principals ris-
cos (i les molesties, en cas que fossin significatives) a que se sot-
metra el pacient, que, no cal oblidar-ho, és I’aspecte més impor-
tant per a ell i allo que pot ser motiu de litigi.

38.2 Els 12 items i estructura actuals del full de consentiment per escrit
per a persones no incapacitades legalment pero sense plena capa-
citat:

i) Titol de I’estudi clinic.

i) Jo (nom i cognoms del pacient).

i) He estat informat oralment, sense presses i d’una manera
comprensible sobre I’estudi per I’investigador (nom i cog-
noms de I'investigador).

iv) He pogut realitzar les preguntes que he considerat necessa-
ries.

v) He rebut la informacié suficient i satisfactoria.

vi) He llegiti entes el full d’informacio.

vii) He tingut temps suficient per considerar la meva participa-
ci6 en I’estudi.

viii) Entenc que la meva participacié €s voluntaria.

ix) Entenc que em puc retirar de I’estudi: a) Quan vulgui/vul-
guem. b) Sense haver de donar explicacions. ¢) Sense que aixo
repercuteixi en la meva atencio sanitaria.

105 Aquest article recull el que assenyala I’article 3.2.d de la Directiva 2001/20/CE del Parlament
Europeu i del Consell.
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x)

Xi)

Xii)

Dono la meva conformitat per participar en I’estudi.
Signatura del pacient, de I'investigador i del guardador de fet
(vegeu la recomanaci6 35) o testimoni (vegeu la recomana-
ci6 37). Caldria especificar la relacié que el guardador de fet
o el testimoni mantenen amb el pacient (per exemple, el grau
de parentiu).

Lloc i data.

38.3 Els 14 items actuals del full de consentiment per escrit per al tutor
legal:

i)
ii)
iii)

iv)

v)

vi)
vii)

Titol de I’estudi clinic.

Jo (nom i cognoms del tutor).

En qualitat de tutor de (nom i cognoms del pacient).
He/hem estat informats oralment, sense presses i d’'una mane-
ra comprensible sobre I’estudi per I'investigador (nom i cog-
noms de I'investigador).

He/hem pogut realitzar les preguntes que hem considerat
necessaries.

He/hem rebut la informaci6 suficient i satisfactoria.
He/hem llegit i entes el full d’informacio.

viii) He/hem tingut temps suficient per considerar la participacio

ix)

x)

Xxi)

Xii)

en Iestudi.

Entenc/entenem que la participacio en ’estudi és voluntaria.

Declaro que el pacient mai no s’ha manifestat —que jo sapi-

ga— en contra de participar en aquests tipus de recerca i que,

per tant, aquesta autoritzacid representa la seva suposada

voluntat.

Entenc que em puc/ens podem retirar de I’estudi:

a) Quan vulgui/vulguem.

b) Sense haver de donar explicacions.

c¢) Sense que aixO repercuteixi en la meva/nostra atencio sani-
taria.

Dono la meva conformitat per participar en I’estudi.

xiii) Signatura del tutor 1 de I'investigador.
xiv) Lloc i data.

39 Cal promoure les voluntats anticipades també en temes de recerca

39.1 La legislacio vigent preveu que les persones puguem expressar en
un document les instruccions sanitaries que cal tenir en compte
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quan no sigui possible fer-ho personalment i designar la persona
o persones que volem que siguin els nostres tutors en cas d’inca-
pacitacio (autotutela). En el moment de realitzar un estudi clinic,
la legislacio ordena tenir en compte els desitjos o objeccions even-
tuals préeviament expressats per la persona, sempre que estiguin
d’acord amb I’ordenament juridic o amb la bona practica clini-
ca.l% Les instruccions previes van adquirint reconeixement prin-
cipalment en I’ambit assistencial, pero en el de la recerca la seva
situacio és, tal com assenyalen alguns autors, poc emprada i fins i
tot contradictoria.!?’

Els professionals sanitaris i sociosanitaris han de recomanar i pro-
moure, quan sigui possible i no afegeixi dolor al pacient, la redac-
ci6 del document de voluntats anticipades en els pacients als quals
s’ha detectat una malaltia que els portara o pot portar a perdre la
capacitat deliberativa.!® Caldra informar-los, amb llenguatge com-
prensiu i sense presses, que en el futur es podria donar el cas que
se li demanés, a ell o a la seva familia i tutor, participar en una
recerca clinica, del procés que se segueix en aquests casos, de les
garanties que s’ofereixen, dels dubtes etics que poden sorgir i de
la conveniencia que redacti un document de voluntats anticipa-
des en el qual també figuri: (i) la seva predisposici6 a participar o
no en recerques cliniques; (ii) en el cas que ho autoritzi, amb qui-
nes condicions; (iii) que nomeni un representant, i (iv) la possi-
bilitat o no d’establir amb si mateix un «contracte Ulisses».!%

106 Art. 8 de la Llei catalana 21/2000, de 29 de desembre, sobre els drets d’informacié concernent a la
salut i "autonomia del pacient. Art. 15.iv del Protocol addicional al Conveni per a la proteccié dels
drets humans i la dignitat de I’ésser huma respecte de les aplicacions de la biologia i la medicina, rela-
tiu a la recerca biomedica.

17 LOTJONEN, S. (2006): «Medical research on patients with dementia. The role of advance direc-
tives in European legal instruments», European Journal of Health Law (setembre 2006), 13 (3), p.
235-261. WELIE, S.P.; BERGHMANS, R.L. (2006): «Inclusion of patients with severe mental illness
in clinical trials: issues and recommendations surrounding informed consent», CNS Drugs, 20 (1), p.
67-83.

108 Aixi ho assenyala, per exemple, la posicié 3 i la justificacié de la posicio 2 de la Position Statement
Informed Consent for Research on Human Subjects with Dementia American Geriatrics Society Ethics
Committee (2007).

109 Un «contracte Ulisses» és la manifestacié expressa que s’acompleixin les seves antigues voluntats
fins i tot en el cas que, estant incapacitat per causa de ’evolucié de la malaltia, volgués revocar-les.
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En aquesta situacid, moltes persones prefereixen: (i) nomenar una
persona de la seva confianca que els representi, i (ii) que es tingui
en compte el millor per a ells, encara que aixo0 i dins uns limits
pugui suposar invalidar les instruccions previes, quan hi son.

40 No sempre és recomanable atendre les voluntats anticipades en allo
que fa referencia a la participacio en estudis clinics
40.1 La llei assenyala que «No es poden tenir en compte voluntats anti-
cipades que incorporin previsions contraries a I’ordenament juri-
dic o a la bona practica clinica, o que no es corresponguin exacta-
ment amb el suposit de fet que el subjecte ha previst a I’hora
d’emetre-les.»!'1? Independentment d’aquesta norma legal, i per
les raons assenyalades en les recomanacions 37, 38 i 40, de vega-
des no és prudent ni correcte atendre les voluntats anticipades d’u-
na persona en allo que fa referencia a la participacié en estudis
clinics.

VII. SEGUIMENT

41 EIl CEIC ha d’establir procediments per supervisar que s’acompleixen
les condicions i procediments establerts en el protocol de ’estudi
clinic
41.1 Les bones practiques cliniques i la legislacié assenyalen que la

recerca clinica ha de ser objecte d’avaluaci6 i seguiment per part
dels CEIC,i que la periodicitat d’aquest seguiment ha de ser pro-
porcional al risc al qual s’exposen les persones que hi participen.!!!
També «ha de prendre les mesures que siguin oportunes amb la
finalitat de comprovar que la continuitat del projecte esta justifi-
cada a la llum dels nous coneixements que s’assoleixin al llarg
de la seva execucio».!1?

110 Art. 8 de la Llei catalana 21/2000. Art. 11 de la Llei espanyola 41/2002. Pauta 7 de les Pautes eti-
ques internacionals per a la investigacié biomedica en éssers humans (2002).

11 Normes 3.1.4 1 4.10 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH./95. Art. 3.2.a de la Directiva
2001/20/CE del Parlament Europeu i del Consell. Art. 2.g de la Llei espanyola 14/2007.

112 Art. 25.1 de la Llei espanyola 14/2007 de recerca biomedica.
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42 Quan es produeixen canvis en les condicions o procediments d’un estu-
di clinic i també periodicament en estudis de llarg termini, 'investiga-
dor ha de demanar novament el consentiment informat dels pacients
o tutors
42.1 Quan es produeixen canvis en les condicions o procediments d’un

estudi clinic i també periodicament en estudis de llarg termini, cal
informar-ne el pacient, i 'investigador ha de demanar novament
el consentiment informat.!3

113 Pauta 3.3.i de les Pautes per a la bona practica clinica (BPC) en assajos amb productes farmaceéu-
tics (OMS-1995). Norma 4.8.214.8.11 de la Guia de bona practica clinica CPMP/ICH./95. Comentari
sobre la pauta 4 («Renovaci6 del consentiment») de les Pautes étiques internacionals per a la inves-
tigacié biomedica en éssers humans (2002). L’art. 25.5 de la Llei 14/2007 de recerca biomedica con-
sidera que n’hi ha prou amb informar el pacient o el seu representant legal. Diu aixi: «Qualsevol
informacio rellevant sobre la participacio en la recerca ha de ser comunicada per escrit als partici-
pants o, si s’escau, als seus representants, amb la maxima brevetat.»
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