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Presentacion

Inés Galende Dominguez

Coordinadora de la Guias Operativas para CEIC / CEIII

Una vez mas, gracias a la Fundacion
AstraZeneca, a la sensibilidad de sus pa-
tronos, y al esfuerzo y dedicacion de Car-
men Gonzalez, su Coordinadora General,
ha sido posible la ediciéon de un nuevo li-
bro, el tercero, de la coleccion “Guias Ope-
rativas para CEIC / CEI-Ill”, que -como los
anteriores- pretende facilitar el trabajo de
los miembros de los Comités de Etica para
la Investigacion Clinica.

Con el titulo de “Controversias actuales
en la evaluacion de la investigacion bio-
sanitaria”, hemos querido dar cabida a
diferentes aspectos relacionados con la
investigacion, no sb6lo experimental, y no
sblo con medicamentos, relacionados con
la asistencia, con el analisis de la infor-
macion clinica y con las preferencias de
los pacientes, entre otras. También hemos
querido dar a conocer formas alternativas
para la evaluacion de proyectos y propues-
tas de investigacion, que no siguen un pro-
cedimiento deliberativo -como es el caso
de los Comités-, sino la revision por pares
o iguales, principalmente en convocatorias
de financiacion pulblica en concurrencia
competitiva.

Con estas nuevas guias intentamos re-
ducir un espacio de incertidumbre -y mas
desconocido para los miembros de los
CEIC que el campo de los ensayos clinicos
con medicamentos-, sobre los aspectos
metodoldgicos particulares, y otros aspec-
tos legales, éticos y de factibilidad, que
se deben considerar en la evaluacion de
proyectos y propuestas de investigacion,
cada vez mas frecuentes en la actividad
de un CEIC.

El liboro “Guias Operativas para CEIC /
CEI-lll. Controversias actuales en la eva-
luacion de la investigacion biosanitaria”
esta estructurado en tres secciones:

La seccion | incluye 2 capitulos: en el pri-
mero de ellos, partiendo de una serie de
dificultades identificadas -variedad de di-
senos metodologicos, diferentes fuentes
de financiacion, legislacion aplicable- en la
sistematizacion, segln las caracteristicas
de los proyectos, la autora realiza una pro-
puesta de clasificacion de la investigacion
biomédica que consideramos muy Util para
la gestion de la informacion por parte de
los CEIC. En esta seccion también se incluye
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un capitulo sobre investigacion cualita-
tiva, cada vez mas utilizada en investi-
gacion sobre preferencias de pacientes
y profesionales, por ejemplo, y con una
metodologia muy diferente a la de los
protocolos que habitualmente evallan
los CEIC.

En la seccion Il se recogen aspectos, ge-
nerales y particulares, de la evaluacion de
muy diferentes tipos de proyectos: desde
las terapias avanzadas, cuya metodologia
y legislacion, son muy especificas; pasan-
do por las muestras biologicas almacena-
das en biobancos y la investigacion a par-
tir de registros médicos de las bases de
datos informatizadas, que comparten al-
gunas caracteristicas comunes en la eva-
luacion; y los estudios sobre seguridad de
los pacientes o de algunas intervenciones
no farmacolégicas (sobre el estilo de vida,
alimentos funcionales o de educacion para
la salud).

La seccion lll, incluye tres capitulos sobre
otras formas de evaluacion de proyectos y
propuestas de investigacion. Desde el pro-
ceso de revision por pares, su utilizad para
las Agencias de Evaluacion (ANEP) y para
los organismos publicos de investigacion y
agencias financiadoras (ISCIII).

Finalmente se recoge como anexo a es-
tas Guias, la Declaracion de Helsinki-Sedl
2008, Unica vigente segin la Asamblea
Médica Mundial, que es referente obligado
para los miembros de los CEIC. En su tex-
to se indica que es de aplicacion, no sblo
a los ensayos clinicos con medicamentos,
sino también a los estudios con muestras
biologicas de origen humano y estudios a
partir de registros médicos en los que se
incluyan datos de caracter personal.

Quiero terminar esta presentacion mos-
trando mi agradecimiento mas sincero a
todos los autores de los capitulos, por su
colaboracion y su confianza, que les ha
llevado a compartir sus conocimientos y
experiencia con las personas interesadas
en la investigacion clinica. Agradecimien-
to que hago extensivo a las instituciones
que han apoyado su participacion en este
trabajo.

Espero que estas nuevas “Guias Operati-
vas para CEIC / CEI-lll” sigan siendo de
utilidad para todos los que voluntariamen-
te forman parte de un CEIC / CEl, y asi
contribuir a que la investigacion biosanita-
ria, sea cada vez de mayor calidad, basada
en el respeto a las personas y orientada al
beneficio de los pacientes.
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Anexo. Proyectos de investigacion biomédica: una propuesta

de clasificacion

1. Introduccion

Clasificar los proyectos presentados a un
Comité de Etica en Investigacion (CEl) sin
duda aporta importantes ventajas para la
evaluacion del proyecto y para la gestion del
CEl. Asi, la clasificacion de un estudio ayu-
da a definir qué tramites y documentacion
se requiere, a qué aspectos se debe pres-
tar una mayor atencioén en la evaluacion, de
qué plazos dispone el CEl, etc. Y por otro
lado, también facilita la elaboracion de una
memoria que permita al CEl conocer qué
actividad esta realizando, no sélo de forma
cuantitativa sino también cualitativa.

2. Dificultades identificadas en
la clasificacion de proyectos
de investigacion

La clasificacion de los proyectos de inves-
tigacion presentados para su evaluacion
en un CEIl es un tema que, si bien puede
resultar aparentemente sencillo, una vez
metidos en materia puede tornarse en un
complejo reto.

La dificultad de establecer una clasifica-
cion para los proyectos de investigacion
podria atribuirse a varios factores:
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2.1. Historicamente, en Espana, des-
de la entrada en vigor del Real Decreto
944/1978, la actividad de los entonces
denominados Comités de ensayos clinicos
(CEC) se encontraba vinculada a la investi-
gacion de medicamentos. Posteriormente,
los Comités de Etica en Investigacion Cli-
nica (CEIC), referidos en la Ley 25/1990
del Medicamento? y la Ley 29/2006, de
Garantias y Uso Racional de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios?, tenian la obli-
gacion de evaluar y emitir un dictamen so-
bre los protocolos de ensayos clinicos con
medicamentos, aunque también podian
evaluar otros proyectos de investigacion
en seres humanos®. Este grupo de otros
proyectos, al no ser inicialmente muy nu-
Merosos y suponer una actividad minorita-
ria en relacion a la evaluacion de ensayos
clinicos, supuso que la clasificacion de los
proyectos de investigacion en un CEIC se
resumiera basicamente en 3 categorias:
Ensayos clinicos con medicamentos, Estu-
dios Postautorizacién con medicamentos
y Otros. Recientemente, los rapidos avan-
ces de la ciencia en cuanto a elementos y
areas a investigar, la ausencia de comités
para evaluar desde un punto de vista ético
otro tipo de investigacion y finalmente la
entrada en vigor de la Ley 14/2007 de In-
vestigacion Biomédica® con la creacion de
los CEl han conducido a un importante au-
mento de los proyectos de investigacion
catalogados como “otros” convirtiendo a
este grupo en un cajon de sastre.

2.2. La amplia diversidad de investiga-
cion que se realiza, tanto desde el punto

de vista de investigacion basica y clinica,
areas de interés (oncologia, cardiologia,
enfermedades infecciosas,...), metodolo-
gia empleada (ensayos clinicos, estudios
observaciones,...), riesgo que supone la
participacion en el estudio para los suje-
tos, etc. Dificulta enormemente establecer
una clasificacion que abarque todas las
atribuciones de interés.

2.3. Muy relacionado con el punto ante-
rior se encuentra el deseo de establecer
una agrupacion sencilla clasificando en
un mismo nivel atribuciones diferentes,
hecho que suele conllevar a clasifica-
ciones incoherentes desde un punto de
vista semantico e incluso con categorias
no excluyentes. Asi, no es extrano que
se considere, por ejemplo, un proyecto
que se presenta a la convocatoria de
Fondos de Investigacion Sanitaria como
un tipo de proyecto cuando en realidad
la atribucion “FIS” hace referencia a la
financiacion del estudio y no al tipo de
investigacion que se realiza, que igual-
mente podria ser un ensayo clinico con
medicamento.

2.4. Interpretacion confusa de la termino-
logia como se expone en los siguientes
ejemplos:

2.4.1. El término “Intervencién” tiene
2 acepciones diferentes pero que en
ocasiones se emplea mezclando ambos
conceptos. Desde un punto de vista me-
todoldgico los estudios de intervencion,
también denominados experimentales,
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hacen referencia a las investigaciones
en los que el investigador introduce y
asigna el elemento en estudio, no se
comporta como un mero observador de
los fenbmenos que ocurren, sino que
manipula las condiciones naturales de
la investigacion e introduce el elemen-
to que quiere examinar. Mientras que
desde un punto de vista de asistencia
sanitaria hace referencia a la realizacion
de un procedimiento invasivo. La realiza-
cion de un procedimiento invasivo en un
paciente, intervencion, no implica que el
estudio sea de intervencion, salvo que
sea el investigador quien asigne dicha
intervencion. Por otro lado, la Ley de In-
vestigacion Biomédica® define “procedi-
miento invasivo” como toda intervencion
realizada con fines de investigacion que
implique un riesgo fisico o psiquico para
el sujeto afectado, lo que, llevado al ex-
tremo, implica que incluso un estudio en
el que se realice una encuesta podria
considerarse un procedimiento invasivo
0 con intervencion.

2.4.2. El concepto de estudios epidemio-
logicos se emplea errbneamente como
sinbnimo de estudios observacionales.
La epidemiologia se define como el estu-
dio de la distribucion y los determinantes
de los estados de salud, o los eventos
de salud en poblaciones especificas y la
aplicacion de este estudio al control de
los problemas de salud. Por tanto, los
estudios epidemiolégicos engloban tanto
los estudios observacionales como los
experimentales.

2.4.3. En ocasiones la confusion en la
nomenclatura viene agravada por definicio-
nes referidas en la normativa. Asi, en la
Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional
de Medicamentos y Productos Sanitarios®
se entiende por estudio observacional con
medicamentos “el estudio en el que los
medicamentos se prescriben de la manera
habitual, de acuerdo con las condiciones
establecidas en la autorizacion. La asigna-
cibn de un paciente a una estrategia te-
rapéutica concreta no estara decidida de
antemano por el protocolo de un ensayo,
sino que estara determinada por la practi-
ca habitual de la medicina, y la decision de
prescribir un medicamento determinado
estara claramente disociada de la decision
de incluir al paciente en el estudio. No se
aplicara a los pacientes ninguna interven-
cion, ya sea diagnodstica o de seguimiento,
que no sea la habitual de la practica clinica,
y se utilizaran métodos epidemioldgicos
para el analisis de los datos recogidos.”
Por lo tanto cualquier estudio de diseno
observacional (el investigador se compor-
ta como un espectador del fendbmeno en
estudio, sin modificarlo, s6lo observa) que
no cumpla estos criterios seria legalmente
catalogado como ensayo clinico. Por ejem-
plo, un estudio de casos y controles en
el que se aplique una prueba diagnostica
que no se realizaria de forma rutinaria en
la practica clinica, desde un punto de vis-
ta legal, seria un ensayo clinico; mientras
que desde un punto de vista de diseno me-
todolégico seria un estudio observacional
de casos y controles, existiendo una clara
discordancia técnico-legal.
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3. Clasificaciones de la
investigacion biomédica

Diferentes organismos han realizado pro-
puestas de clasificacion de la investiga-
cién biomédica, si bien no todas son extra-
polables a la situacion de la investigacion
biomédica en Espana.

En Estados Unidos el Instituto de Investi-
gacion Clinica y Traslacional de la Univer-
sidad de Michigan propone las siguientes
categorias para la investigacion humana®:
1) Investigacion humana, no clinica; 2)
Investigacion humana clinica sin interven-
cién -no ensayos clinicos-; 3) Investigacion
humana, ensayos clinicos

A nivel europeo no existen unas definicio-
nes y categorias comunes para clasificar
la investigacion clinica. Esta cuestion fue
abordada por el grupo ECRIN (European
Clinical Research Infrastructures Network)
en el marco de un proyecto para analizar
el contexto y regulacion normativa en Euro-
pa. Con el objetivo de identificar los grupos

principales en los que clasificar la investi-
gacion clinica de acuerdo a las legislacio-
nes de los diferentes paises, se realizd
una encuesta en 10 paises europeos y se
establecieron las siguientes categorias’ &:
1) Ensayos clinicos con medicamentos;
2) Ensayos clinicos con productos sanita-
rios; 3) Otros ensayos clinicos terapéuti-
cos (cirugia, trasplante, transfusion, tera-
pia celular); 4) Estudios diagnosticos; 5)
Investigacion clinica en nutricién; 6) Otra
investigacion clinica con intervencion (me-
dicinas alternativas, muestras biologi-
cas, estudios psicolégicos); 7) Estudios
epidemiolbgicos

En Reino Unido el “UK Clinical Research
Collaboration” ha desarrollado el Siste-
ma de Clasificacion de Investigacion en
Salud (Health Research Classification
System)® para clasificar y analizar toda
la investigacion biomédica. Este siste-
ma emplea 2 dimensiones (ver tabla 1).
Una dimension clasifica la investigacion
de acuerdo a la actividad investigadora;
incluye 8 categorias que abarcan desde

Tabla 1. Clasificacion de Investigacion en Salud. UK CRC

Actividad Investigadora

Area de Salud o Enfermedad

1. Basica 1. Sangre
2. Etiologia 2. Neoplasias
3. Prevencion 3. Sistema Circulatorio
4. Bg‘;‘:gg’i‘cg 4. Malformaciones
5. Desarrollo de cc?ngenltas
Tratamiento = O!do
6. Evaluacion de 6. Ojo
Tratamiento 7. Infeccion
7. Manejo de
Enfermedades

8. Servicios de Salud

8. Inflamacion 15. Sistema
9. Lesiones Genitourinario
10. Salud Mental 16. Reproduccion
11. Metabolismo 17. Sistema Respiratorio
12. Sistema 18. Piel

Osteomuscular 19. Accidente
13. Sistema Nervioso Cerebrovascular
14. Sistema Digestivo 20. Genérica

21. Otra
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investigacion basica a aplicada, y cada ca-
tegoria contempla varios subgrupos supo-
niendo un total de 48 codigos. La segunda
dimensién se corresponde con el area de
salud o enfermedad y esta basada en la
Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE), si bien no existe una correspon-
dencia total entre una y otra. Existen 19
areas de salud especificas, una genéricay
una opcion de “Otra”. Cada una de estas
categorias incluye investigacion en situa-
ciones de salud o de enfermedad.

En Francia, la Delegacion Interregional
de Investigacion Clinical® (Délégation
Interrégionale a la Recherche Clinique —
DIRC) siguiendo las recomendaciones de
la Directiva Europea 2001/20/CE, en la
que se resalta la importancia de una eva-
luacion basada en los riesgos y los bene-
ficios, establece una clasificacion de la in-
vestigacion segln el nivel de riesgo que la
participacion en el estudio pueda suponer
para los sujetos, teniendo en cuenta los
conocimientos cientificos mas actualiza-
dos y los estudios preclinicos realizados
hasta la fecha. Se definen 4 niveles de
riesgo: Riesgo A: riesgo previsible bajo o
insignificante; Riesgo B: riesgos previsi-
ble similar al de los cuidados sanitarios
habituales; Riesgo C: riesgo previsible
alto; Riesgo D: riesgo previsible muy alto.

4. Propuesta de clasificacion

Ante la ausencia, a nivel nacional, de una
categorizacion de la investigacion biomé-
dica, y mientras no exista una armoni-

zacion real a nivel europeo, un analisis
detallado de la situacion actual de los
CEl en Espana desde una perspectiva de
regulaciéon normativa, proceso de evalua-
cion, actividad desarrollada, proyectos de
investigacion presentados nos permiten
identificar varios ejes en los que clasifi-
car la investigacion biomédica. Se esta-
blecen 5 ejes basados en los siguientes
criterios:

4.1. Legal — Tramitacion

Este eje establece una clasificacion des-
de un punto de vista legal y recoge una
aproximacion en cuanto a los tramites que
debe seguir la evaluacion de un proyecto
de investigacion.

4.1.1. Ensayo Clinico con medicamento:

Toda investigacion efectuada en seres
humanos para determinar o confirmar
los efectos clinicos, farmacolégicos y/o
demas efectos farmacodinamicos, y/o
detectar las reacciones adversas, y/o0
estudiar la absorcion, distribucion, me-
tabolismo y excrecion de uno o varios
medicamentos en investigacion con el
fin de determinar su seguridad y/o su
eficacia. Se define medicamento en in-
vestigacion como forma farmacéutica
de una sustancia activa o placebo que
se investiga o se utiliza como referencia
en un ensayo clinico, incluidos los pro-
ductos con autorizacion de comercializa-
cion cuando se utilicen o combinen (en
la formulacion o en el envase) de forma
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diferente a la autorizada, o cuando se
utilicen para tratar una indicacion no
autorizada, o para obtener mas informa-
cion sobre un uso autorizado (Real De-
creto 223/2004).

4.1.2. Estudio observacional
post-autorizacion

Estudio epidemiolégico que cumple las
condiciones de ser post-autorizacion y ob-
servacional. Se define el estudio post-au-
torizacion como cualquier estudio clinico
0 epidemioldgico realizado durante la co-
mercializacidon de un medicamento segln
las condiciones autorizadas en su ficha
técnica, o bien en condiciones normales
de uso, en el que el medicamento o los
medicamentos de interés son el factor de
exposicion fundamental investigado. Este
estudio podra adoptar la forma de un en-
sayo clinico o un estudio observacional
(Real Decreto 1344/2007). Se define es-
tudio observacional como el estudio en el
que los medicamentos se prescriben de
la manera habitual, de acuerdo con las
condiciones establecidas en la autoriza-
cién. La asignacion de un paciente a una
estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por el protocolo de
un ensayo, sino que estara determinada
por la practica habitual de la medicina, y
la decision de prescribir un medicamento
determinado estara claramente disociada
de la decision de incluir al paciente en el
estudio. No se aplicara a los pacientes
ninguna intervencion, ya sea diagnostica
0 de seguimiento, que no sea la habitual

de la practica clinica, y se utilizaran mé-
todos epidemiolégicos para el analisis de
los datos recogidos. Los diferentes tipos
de EPA establecidos son'*:

4.1.2.1. EPA-LA

Estudios postautorizacion cuya realiza-
cion tiene lugar a instancia de las auto-
ridades reguladoras y ligada a la autori-
zacion (LA) de comercializacion.

4.1.2.2. EPA-AS

Estudio postautorizacion promovido por
las Administraciones Sanitarias (AS) o
financiado con fondos publicos.

4.1.2.3. EPA-SP

Estudio postautorizacion de seguimien-
to prospectivo (SP) que no corresponde
a las dos categorias anteriores.

4.1.2.4. EPA-OD

Estudios postautorizacion con otro di-
seno (OD) diferente al de seguimien-
to prospectivo, por ejemplo, estudios
transversales o retrospectivos.

4.1.3. Investigacion clinica con producto
sanitario

Se considera producto sanitario cualquier
instrumento, dispositivo, equipo, material u
otro articulo, incluidos los accesorios y pro-
gramas l6gicos que intervengan en su buen
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funcionamiento, destinado por el fabricante
a ser utilizado en seres humanos, sélo o
en combinacion con otros, con fines de: a)
Diagnostico, prevencion, control, tratamien-
to o alivio de una enfermedad o lesion; b)
Investigacion, sustitucion o modificacion de
la anatomia o de un proceso fisiolégico; c)
Regulacion de la concepcion. Y cuya accion
principal a obtener no se alcance por medios
farmacolégicos, quimicos o inmunologicos,
ni por metabolismo, pero a cuya funcion pue-
dan concurrir tales medios. Se define produc-
to destinado a investigaciones clinicas como
cualquier producto destinado a ser puesto a
disposicion de un facultativo especialis-
ta para llevar a cabo las investigaciones
efectuadas en un entorno clinico humano
adecuado (Real Decreto 414/1996).

4.1.4. Proyectos de investigacion
biomédica

Investigaciones relacionadas con la salud
humana que impliquen procedimientos in-
vasivos; la donacion y utilizacion de ovo-
citos, espermatozoides, preembriones,
embriones y fetos humanos o de sus cé-
lulas, tejidos u organos; el tratamiento de
muestras biologicas; el almacenamiento
y cesion de muestras biolégicas y los bio-
bancos (Ley 14/2007).

4.1.5. Biobanco

Evaluaciones correspondientes a la cesion
0 incorporacion de muestras biologicas
desde/a un biobanco del que el CEl es co-
mité externo del mismo.

4.1.6. Otros estudios

Estudios no incluido en los restantes

epigrafes.

4.2. Financiacion

La entidad que financia un proyecto de in-
vestigacion es un dato de interés a la hora
de analizar quiénes son los promotores de
la investigacion. No obstante, este criterio
no deberia ser el factor principal en la eva-
luacion de los proyectos por un CEl, ya que
-independientemente de la entidad finan-
ciadora- los estudios patrocinados por la
industria o la investigacion independiente,
deben acreditar los mismos estandares
de calidad cientifica y las mismas garan-
tias éticas de proteccion de los sujetos.
Ademas, los proyectos que reciben finan-
ciacion puablica deben ser evaluados por
paneles de expertos de dichas agencias
(ver seccion lll).

Las entidades financiadoras se pueden
agrupar en las siguientes categorias:

4.2.1. Administraciones puablicas

Estado (i.e. FIS), Comunidad Auténoma
(i.e. PRYCYT), Unién Europea (i.e. 72 Pro-
grama Marco), Otras (i.e. NHI — EE. UU.).

4.2.2. Universidades

4.2.3. Fundaciones de Investigacion Bio-
médica (FIB) / Institutos de investigacion.
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4.2.4. Otras instituciones pablicas

4.2.5. Industria farmacéutica: sector em-
presarial dedicado al descubrimiento, de-
sarrollo, fabricacion y comercializacion de
medicamentos para el tratamiento y la pre-
vencion de las enfermedades en la salud
humana y animal; Biotecnolégica: industria
dedicada a la aplicacion de la ciencia y la
tecnologia a los organismos vivos, asi como
a partes, productos y modelos de los mis-
mos, para obtener productos de valor para
el hombre; u otra industria biosanitaria.

4.2.6. Otros fondos privados

4.2.7. Sociedades y asociaciones
cientificas / Investigadores

4.2.8. Co-promocion (i.e. financiacion con-
junta de la industria y algdn organismo
publico).

4.3. Gestion econémica

Permite indicar quién es el responsable
de la gestion econdmica del protocolo. Po-
drias ser las opciones siguientes:

4.3.1. Centro / Investigador

4.3.2. CRO

4.3.3. Fundacion -FIB- / Instituto /
Asociacion de investigacion biomédica

4.3.4. Organismo auténomo dependiente
de la administracion

4.3.5. Otros

4.4. Participacion

La informacion referente a la participa-
cion en la evaluacion del protocolo de
cada CEl implica una diferente responsa-
bilidad y tareas a realizar por lo que este
dato es muy relevante en la gestion del
CEIl. Las categorias de este eje vienen
condicionadas por el caracter unicéntri-
co 0 multicéntrico de la investigacion, y
por la participacion escogida por el pro-
motor como CEIC de referencia o local.
Hasta la fecha, la participaciéon como lo-
cal o referencia sb6lo se encuentra regu-
lado en el caso de los ensayos clinicos
con medicamentos, si bien parece que la
tendencia podria ser a expandir el dicta-
men Unico a otro tipo de investigaciones.

4.4.1. Unicéntrico

4.4.2. Multicéntrico referencia

4.4.3. Multicéntrico local

4.5, Técnico

Eje en el que se aportan las caracteristicas
técnicas del estudio. Podemos distinguir
entre aspectos relacionados con el diseno
del estudio y con el factor que se investiga.
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4.5.1. Diseno 4.5.1.3. Tipo de diseno

— Casos y controles: Estudio observacio-

4.5.1.1. Con o sin intervencion

— Experimentales: En ellos el investiga-

dor introduce y asigna el elemento en
estudio. No se comporta como un mero
observador de los fendbmenos que
ocurren, sino que manipula las condi-
ciones naturales de la investigacion
e introduce el elemento que quiere
examinar.

Observacionales: El investigador se
comporta como un espectador del fené-
meno en estudio, sin modificarlo, sélo
observa. La distribucion del elemento
de estudio ya se encuentra establecido.

4.5.1.2. Suceso de los hechos respecto
al inicio del estudio

Prospectivo: Aquellos estudios cuyo ini-
cio es anterior a los hechos estudiados,
de forma que los datos se van recogien-
do a medida que van sucediendo. Ello
permite mas facilmente la estandariza-
cion de la recogida de la informacion;
no se emplean registros ya existentes
sino que se intenta reunir de la forma
exigida por el protocolo. Todo estudio de
intervencion es prospectivo.
Retrospectivo: En estos estudios el di-
seno es posterior a los hechos estudia-
dos. La informacion recogida no es tan
precisa ya que proviene de la memoria
de los sujetos y de la calidad de la in-
formacion registrada en los documen-
tos existentes.

nal en el que se seleccionan dos grupos
de sujetos, llamados casos y controles,
segln tengan o no la enfermedad (efec-
to). Estos grupos se comparan con res-
pecto a la presencia o ausencia de la
exposicion al factor de riesgo con la fi-
nalidad esencial de esclarecer si estan
0 no asociadas con el efecto, objeto de
estudio.

Casos y controles anidados: Se parte
de una cohorte y se seleccionan los
casos incidentes en toda la cohorte vy,
como grupo de referencia una muestra
de los no casos.

Cohorte y casos: Se identifica una co-
horte completa al inicio del estudio.
Como casos se eligen todos los casos
nuevos de la enfermedad durante el
periodo de seguimiento. Como grupo
control se selecciona al comienzo del
estudio una muestra de la cohorte.
Cohortes: Estudio observacional en el
que se parte de dos grupos: expues-
tos y no expuestos en funcion de su
exposicion o no al factor de riesgo, y
se realiza un seguimiento, comparando
la frecuencia con que aparece el efecto
0 respuesta en los expuestos y no ex-
puestos.

Ecolégicos: Estudio observacional en
los que la unidad de analisis no es un
individuo, sino un grupo.

— Ensayo clinico: Estudio experimental

y prospectivo en el que el investiga-
dor asigna la exposicion, en general
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un tratamiento o cualquier otra medida,
a los sujetos sanos o enfermos, con in-
tenciones diagnosticas, terapéuticas o
preventivas. Ademas se puede indicar la
fase: I, II, I, (llla, lb), 1V, (IV.1, IV.2, IV.3)
Ensayo clinico comunitario: Estudio ex-
perimental cuya unidad de intervencion
son comunidades o agrupaciones de
personas.

Prevalencia / Transversales: También
llamado estudio de corte, es un estudio
observacional en el que los datos de
los sujetos representan esencialmente
un momento del tiempo. Ofrecen una vi-
sion instantanea de lo que ocurre en la
poblacién en un momento determinado.
Otros estudios de intervencion

4.5.1.4. Control:

Controlado: Estudio en el que existe un
grupo control o de referencia. Se puede
senalar también el tipo de control:

e Cruzado: cada individuo recibe alea-
toriamente en un primer periodo una
de las intervenciones y en un segun-
do periodo, la otra (AB, BA).

e Factorial: Se combinan 2 o0 mas op-
ciones terapéuticas simultaneamente
en el estudio (A+B+; A-B-; A+B-, A-B+).

e Paralelo: Cada paciente recibe una
sola intervencion y los resultados
de cada grupo se comparan entre si
(A, B).

e Polietapico: Los tratamientos a va-
lorar se administran de manera se-
cuencial.

¢ Pre-Post (antes-después): La inter-

vencion se introduce en todos los
sujetos y la comparacion se hace
con los niveles basales al inicio de
la intervencion.

— No controlado
— No Procede

4.5.1.5. Aleatorizacion:

— Aleatorizado: existe asignacion al azar

(aleatoria) en la distribucion de la expo-
sicion. También llamado randomizado.
No aleatorizado: no existe aleatoriza-
cion en la distribucion de la exposicion.
No procede

4.5.1.6. Enmascaramiento:

Enmascarado: procedimiento realizado
con el fin que los miembros del equi-
po investigador y/o los participantes
de un estudio no conozcan algunos
hechos u observaciones que pudieran
ejercer algin tipo de influencia o sesgo
de valoracion que podria influir en los
resultados. Se puede indicar también
el tipo de enmascaramiento:

e Simple ciego: enmascaramiento del
participante o sujeto observado,
que desconoce a qué grupo ha sido
asignado, si al grupo experimental o
al control.

e Doble ciego: enmascaramiento del
observador y del observado.

e Triple ciego: enmascaramiento del
observador, observado y del analista.

e Ciego por terceros: cuando las ca-
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racteristicas de la intervencion ha-
cen muy dificultoso o imposible que
el observador no conozca el brazo
al que ha sido asignado, la recogida
de datos se realiza por una tercera
persona ajena a la intervencion.

— No enmascarado: no se aplican técni-
cas de enmascaramiento. También lla-
mados abiertos.

4.5.2. Factor principal de la investigacion

Parece oportuno identificar las caracteristi-
cas mas relevantes de factor de la investi-
gacion y por lo tanto describir si se trata de:

4.5.2.1. Un medicamento en cuyo
caso seria de interés indicar el pri-
mer nivel del codigo ATC o Sistema de
Clasificacion Anatomica, Terapéutica,
Quimica. En el caso de medicamentos
es importante destacar si se trata de
terapia génica, terapia celular xenogé-
nica, terapia celular somatica u orga-
nismos modificados genéticamente.

4.5.2.2. Un producto sanitario indican-
do el tipo:

— Implantables activos

— Clase | (clase | estéril, clase | con fun-
cion de medicion)

— Clase Il (clases llay llb)

— Clase llI

— Diagnostico in Vitro.

En este caso puede ser de interés se-
nalar si se trata de producto sanitario

con marcado CE en misma indicacion,
marcado CE en otra indicaciéon o sin
marcado CE.

4.5.2.3. Otros (i.e. proyectos regulados
por la LIB y biobancos):

Procedimientos quirdrgicos
Intervencion invasiva no quirargica
Intervencién no invasiva

Estudios de precision diagnodstica y
prondstica

Muestras bioldgica: En este caso pue-
de ser relevante senalar si se existe ce-
sion de muestras de biobanco o incor-
poracion de muestras para biobanco.
Muestras biolégicas de naturaleza
embrionaria

Servicios sanitarios

Estrategia sanitaria: intervencion edu-
cativas, promocion de la salud, etc.

— Otros
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Anexo

Proyectos de investigacion biomédica: una propuesta de clasificacion

Eje Categorias Subcategorias
Legal-Tramitacion Ensayo clinico con medicamento
Estudio observacional post-autorizacién e EPA-LA
e EPA-AS
e EPA-SP
e EPA-OD

Investigacion clinica con producto sanitario

Proyectos de investigacion biomédica

Biobanco

Otros estudios

Financiacion Administraciones publicas e Estado

e Comunidad auténoma
e Unién europea

e Otras (NHI-EE.UU.)

Universidades

Fundaciones de investigacion biomédica

Institutos de investigacion

Industria e Farmacéutica
e Biotecnologica
e Biosanitaria

Otros fondos privados

Sociedades/Asociaciones cientificas e Sociedades
e Asociaciones
e Investigadores

Co-promocién

Gestion economica Centro/ Investigador

CRO

Fundacion/Instituto/Asociacion de investigacion
biomédica

Organismo auténomo dependiente de la
administracion

Otros

Participacion Unicéntrico

Multicéntrico referencia

Multicéntrico local
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Eje

Categorias

Subcategorias

Técnico

Diseiio

Con o sin intervencion

e Experimental
e Observacional

Suceso de los hechos respecto al inicio del
estudio

e Prospectivo
e Retrospectivo

Tipo de disefno

e Casos y controles

e Casos y controles anidados

e Cohorte y casos

e Cohortes

e Ecologicos

e Ensayo clinico (Fase: I, II, Ill, Illa, Illb,
IV, IV.1, IV.2, IV.3)

e Ensayo clinico comunitario

e Prevalencia/ Transversales

e Otros estudios de Intervencion

Control

e Controlado (cruzado, factorial, paralelo,
polietapico, Pre-Post)

e No controlado

e No procede

Aleatorizacion

e Aleatorizado
* No aleatorizado
e No procede

Enmascaramiento

e Enmascarado: (simple ciego, doble
ciego, triple ciego, ciego por terceros)
e No enmascarado / abierto

Factor
principal

de la
Investigacion

Medicamento

e Sistema de clasificacion ATC

e Terapia génica

e Terapia celular xenogénica

e Terapia celular somatica

e Organismos modificados
genéticamente

Producto sanitario

e Implantables activos

e Clase | (clase | estéril, clase | con
funcioén de medicion)

e Clase Il (lla y Ilb)

e Clase Il

e Diagnostico “in vitro”

e Marcado CE en misma indicacion
e Marcado CE en otra indicacion
e Sin marcado CE

Investigacion biomédica y biobanco

e Procedimientos quirirgicos

e Intervencion invasiva no quirdrgica

e Intervencion no invasiva

e Estudios de precision diagnostica y
pronoéstica

e Muestras biologicas

e Muestras biolégicas de naturaleza
embrionaria

e Servicios sanitarios

e Estrategia sanitaria: intervencion
educativas, promocion de la salud,
ete.

e Otros

e Cesion de muestras de biobanco
e Incorporacion de muestras para
biobanco
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6. Elrigor en la presentacion de resultados
7. Las consideraciones éticas
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Anexo. Lista guia para la evaluacion de proyectos de investigacion cualitativa

1. Introduccion

Es habitual asociar la investigacion cuan-
titativa con el rigor y el método cientifico,
asi como la investigacion cualitativa con
la subjetividad, que se relaciona con la

imprecision; pero nada mas lejos de este
sofisma. Y pese a que “se ensena a pro-
fesores y estudiantes que los métodos
cuantitativos, sobre todo los experimen-
tales, son los estandares de una ciencia
sistematica”®, el enfoque cualitativo de la
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investigacion en salud se ha ido extendien-
do en los dltimos tiempos.

Algunos autores defienden que el paradig-
ma cualitativo es contrapuesto al cuanti-
tativo, y que estar sujeto a un paradigma
determina la metodologia y la técnica a
utilizar. Pero una mirada abierta a las ne-
cesidades de investigacion en salud, nos
permite afirmar que, si bien los paradig-
mas pueden encuadrarnos en los aborda-
jes elegidos para la investigacion, lo que
determina la metodologia necesaria, no es
tanto el paradigma, como la situacion y el
tema de estudio?®.

Los investigadores deben aplicar los en-
foques mas oportunos de cada disciplina,
puesto que “las ciencias de la salud se
encuentran a caballo entre las ciencias
sociales y las ciencias naturales, entre la
mirada cualitativa y la cuantitativa”s.

No obstante, el uso de métodos cuantitati-
vos esta mas generalizado en ciencias de
la salud. Por tanto, los evaluadores revi-
san mayor nimero de proyectos cuantitati-
vos, adquiriendo destrezas y desarrollando
habilidades que les permiten aportar suge-
rencias de mejora a dichos proyectos. Sin
embargo, al evaluar proyectos cualitativos
pretenden juzgarlos con las mismas pau-
tas con que atienden los proyectos cuan-
titativos, sin realizar el cambio de formula
que requiere el cambio de metodologia.
Los proyectos de metodologia cualitativa
son menos financiados y pudiese ser debi-
do a que, quizas, sean menos entendidos

por los evaluadores. Asi el objetivo de este
capitulo es establecer algunas pautas de
evaluacion de los proyectos de investiga-
cion cualitativa, que puedan servir de ayu-
da a las personas que tengan que evaluar
este tipo de proyectos.

2. Como debe ser la introduccion
de un proyecto cualitativo

Debe encuadrar la investigacion que se
va a realizar en un marco tedrico, defi-
niendo claramente los paradigmas que
guian al investigador ya que, en la inves-
tigacion cualitativa, el objeto de estudio
es siempre valorado a través de la mira-
da del que investiga, el cual participa de
forma directa en los resultados de esa
investigacion.

Si no somos capaces de apartarnos de
nuestra mirada cuantitativa entenderemos
ese hecho como falta de objetividad del in-
vestigador, pero en verdad “la idea de que
los hallazgos son creados por la interaccion
entre el investigador y el fenbmeno” es re-
cogida y aceptada tanto por los tedricos
como por los investigadores cualitativos®.

2.1. Paradigma del investigador

El filosofo y cientifico Thomas Kuhn dio a pa-
radigma su significado contemporaneo cuan-
do lo adoptd para referirse al conjunto de
practicas que definen una disciplina cientifi-
ca durante un periodo especifico de tiempo.
En su libro La Estructura de las Revoluciones
Cientificas define a un paradigma como:
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Lo que se debe observar y escrutar.

El tipo de interrogantes que hay que for-
mular para hallar respuestas en relacion al
objetivo.

Coémo tales interrogantes deben estruc-
turarse.

Coémo deben interpretarse los resultados
de la investigacion cientifica.

Los modelos paradigmaticos son mode-
los metafisicos y epistemolégicos, que
proporcionan el «contexto» en que se
forman los diferentes modelos tedricos
y teorias de un nivel inferior, presentan-
do las directrices generales de agrupa-
miento de las diferentes teorias. En un
uso mas comdan, el concepto de paradig-
ma se asimila al concepto de «cosmovi-
sion”. El término se usa para describir
“el conjunto de experiencias, creencias
y valores que afectan la forma en que un
individuo percibe la realidad, y la forma
en que responde a esa percepcion”, te-
niendo en cuenta que el mundo también
es comprendido a través del paradigma.
Es la forma por la cual es entendido el

mundo, el hombre y por supuesto las rea-
lidades culturales. El investigador cualitati-
vo debe plasmar su vision en la introduc-
cion del proyecto, para que el evaluador lo
tenga presente.

2.2. Marco teorico

Ademas del encuadre en el enfoque pa-
radigmatico, de vital trascendencia en
metodologia cualitativa, el investigador
debe dejar explicito el contexto del tema
de estudio, aportando las referencias bi-
bliograficas que nos ayuden a determinar
el conocimiento actual sobre el tema estu-
diado. Los principales marcos tebéricos que
son base para la investigacion cualitativa
se encuadraran con arreglo a los aspectos
recogidos en la tabla 1.

2.3. Enfoque metodologico

Tras definir el marco tedrico en el que se
encuadra la Investigacion también conven-
dra definir el enfoque metodolégico, entre
ellos podemos hablar de:

Tabla 1. Principales marcos tedricos de la investigacion cualitativa

Disciplina

Marco Teorico Paradigma

Autores

Enfoque metodologico referentes®

Filosofia Fenomenologia

Giorgi (1985)
Melich (1994)
van Manen (1984,1990)
Deschamps (1989)

Fenomenologia

Antropologia Cultura

Gumperz (1989)
Mehan (1978,1980)
Spradley (1979)

Etnografia

Sociologia Interaccionismo simbélico

Glaser et Strauss (1967)
Strauss et Corbin (1990)
Paillé (1994)

Teoria fundamentada
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2.3.1. Etnografia

Se encuadra en la Antropologia y se ocupa
del estudio de la cultura.

Segin los diferentes autores los estudios
etnograficos se centran sobre las interac-
ciones sociales® o sobre el conocimiento
cultural”. Su utilizaciobn en metodologia
cualitativa supone la inmersion directa del
investigador en el medio estudiado, con el
fin de describir e interpretar el estilo de vida
y la estructura social del grupo estudiado.

2.3.2. Fenomenologia

La fenomenologia se inicia a comienzos
del siglo XX. Pretende estudiar la concien-
cia humana. No busca ser explicativa, sino
descriptiva y comprensiva. Se ocupa del
estudio de los hechos y los significados
que los sujetos dan a los fendbmenos, ha-
ciendo énfasis sobre lo vivido del individuo
y sobre la experiencia subjetiva. La feno-
menologia se pregunta sobre la esencia
misma de los fendmenos?.

2.3.3. Teoria fundamentada

La teoria fundamentada (grounded theory)
que se inspira en el interaccionismo
simbdlico, fue desarrollada por Glaser y
Strauss en 1967°. Se puede afirmar que
esta perspectiva ha marcado la evolucion
de los enfoques cualitativos, establecien-
do reglas sistematicas en el uso de las
investigaciones cualitativas. A la vez, pue-
de ser considerada como un enfoque de

investigacion y como un método de ana-
lisis de los datos. El punto de partida es
que el investigador, a partir del sentido
que los gestos, los discursos y los inter-
cambios simbdlicos tienen para los indi-
viduos y los grupos, puede construir de
manera inductiva los conceptos mediante
un proceso constante de recoleccion e in-
terpretacion de los datos. El énfasis de
este enfoque metodologico se hace sobre
el desarrollo de teorias sustantivas, que
partiendo de las pautas culturales obser-
vables nos haran llegar a las cualidades
universales de los fendmenos?°.

2.4. Pregunta de investigacion

Las posibles preguntas de investigacion
se referiran a la explicacion de los feno-
menos, no a la descripcion de variables.
Buscaran la respuesta a qué, en lugar de
a cuanto o quiénes, y no intentaran encon-
trar respuesta mediante la medida, sino
mediante la descripcion y la interpretacion
del fendbmeno.

La pregunta de investigacion debe defi-
nirse explicitamente y servir de guia para
la eleccion de la metodologia y la técnica
a utilizar.

2.5. Pertinencia y necesidad
de realizacion del estudio

Un paso fundamental al evaluar un pro-
yecto cualitativo sera determinar si la
respuesta a la pregunta de investigacion
sera significativa, para lo cual el investiga-
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dor debera determinar de forma concreta
cuales son los parametros y limites de la
pregunta de investigacion, especificando
no solamente lo que sera estudiado sino,
también, lo que no sera objeto de estudio
y por qué motivo®.

Debe, asi mismo, clarificar cual es la nece-
sidad de que el estudio planteado se rea-
lice y como repercutira en el conocimiento
cientifico su realizacion.

3. Los objetivos
que pueden plantearse

El objetivo general de todo proyecto cuali-
tativo es la indagacion cualitativa sobre la
pregunta de investigacion. Esta indagacion
sera inductiva y constructiva, sobre el fe-
néomeno de estudio, permitiendo que las
ideas o categorias emerjan desde los da-
tos recogidos.

Los objetivos que podran ser respondidos
estaran en relaciéon a preguntas'!: a) Para
describir un fenémeno acerca del cual se
sabe poco; b) Para capturar significado
(los datos son recolectados en la forma
de sentimientos, conducta, pensamien-
tos, intuiciones y acciones, antes que en
la forma de nimeros); c) Para describir un
proceso y no un producto.

Cabria anadir que sera muy adecuado el
uso de la indagacién cualitativa cuando
queramos construir una teoria, y cuando
queramos comprender situaciones multi-
culturales complejas y cambiantes.

3.1. ¢Y qué pasa con la hipotesis?

La investigacion cualitativa no pretende
establecer la relacion entre variables, ni
describirlas, no se desarrolla para recha-
zar o afirmar una hipotesis planteada.
Luego, si conoces la hipbtesis y puedes
formularla, no estas realizando investi-
gacion cualitativa. No sirve para poner a
prueba una teoria previa, sino para cons-
truir una teoria nueva.

Las hipotesis de investigacion cuantitati-
va pueden servir de pista para elaborar
la pregunta de investigacion cualitativa,
sobre aquellos aspectos del fenbmeno de
estudio que de ninguna manera podran
afirmar, ni rechazar, las hipétesis cuanti-
tativas. Por ejemplo, ¢Qué determina la
satisfaccion acerca de la atencion sani-
taria recibida? Ya que los cuestionarios
cuantitativos no muestran diferencias en
los resultados obtenidos en ambitos sani-
tarios muy distintos.

4. Descripcion del diseno cualitativo

El diseno debe ser muy detallado incluyen-
do informacion sobre el enfoque metodol6-
gico, la estrategia de muestreo, la técnica
a utilizar para la obtencion de datos y el
proceso que se realizara para el analisis
(ver tabla 2).

4.1. Las estrategias de muestreo

Se seleccionan individuos y contextos a
través de los cuales se puede obtener la
mayor y mejor informacion del fendbmeno
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Tabla 2. El diseno cualitativo

Enfoque metodologico

Estrategia de muestreo

Técnica® de obtencion de datos

Fenomenologia

Etnografia

Teoria fundamentada

El objetivo del muestreo
es comprender para poder
universalizar (No generalizar).

El muestreo es seleccionado
intencionalmente (No
aleatoriamente).

Entrevistas

Historias de vida y de practicas de
incidentes criticos

Autoinformes

Escritos personales

Entrevistas abiertas y
semiestructuradas
Observacion participante
Notas de terreno
Documentos fotograficos

Gestos

Discursos

Intercambios simbolicos
Entrevistas
Observaciones

Diarios, diario de viaje

El proceso de analisis de los datos*?

El anélisis de datos debe entenderse como un proceso ciclico a lo largo de toda la investigacion. Durante el
proceso de la investigacion los asuntos analiticos deben pensarse, documentarse y comprobarse cotejandolos
con los datos. El analista debe ser reflexivo y critico.Y debe documentar las reflexiones y decisiones.

de estudio (definiendo, ademas de los in-
formantes, el lugar, el tiempo, el modo de
acceso a los participantes y el permiso ne-
cesario para la realizacion del trabajo de
campo). Teniendo ademas previsto un plan
de contingencia, para una nueva eleccion
de informantes, en caso de que los selec-
cionados dejen de poder participar en el
estudio, y haya que sustituirlos.

4.2. Las técnicas mas frecuentes

Las técnicas son muy numerosas, y mu-
chas de ellas no son exclusivas de la
investigacion cualitativa. Por tanto, el in-
vestigador deberd utilizarlas desde un
enfoque metodoloégico cualitativo para no
desvirtuar los resultados que obtenga.

4.2.1. Entrevista

La entrevista es un contexto formal para ob-
tener informacion sobre las vivencias u opi-
niones de una persona. Segln su grado de
estructuracion, podra ser abierta o semies-
tructurada. Si se usa un cuestionario cerrado
como guia para realizar una entrevista, debe-
remos obtener a la vez notas de campo, que
deberan ser analizadas cualitativamente; en
caso de no hacerlo asi estaremos analizando
el cuestionario con un enfoque cuantitativo.

Al inicio de la entrevista, el investigador
pedira el consentimiento, pero el pacto
para la realizacién de la misma ya se ha-
bra realizado previamente, y en el proyecto
deberia estar reflejada la estrategia nece-
saria para conseguirlo.
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La fase de conversacion sera registrada me-
diante grabacion para su posterior transcrip-
cion y analisis. Se acompanara de notas de
campo que el investigador tomara, preferible-
mente, al finalizar la fase de conversacion.

4.2.2. Historia de vida

Junto con la entrevista, la historia de vida es
el instrumento en el que se apoya la fenome-
nologia para obtener los datos. Las historias
de vida constituyen una técnica de recogida
de datos bibliograficos basada en la memo-
ria, que no se ocupa tanto de los aspectos
cronolégicos como de los significativos de la
existencia del sujeto-objeto de estudio.

4.2.3. La observacion participante

Es la técnica fundamental usada en etno-
grafia para la obtencion de datos. Requiere
un tiempo prolongado de realizacion, que
se estructura en varias fases atendiendo al
acercamiento, inmersion y salida del campo.

El investigador describira tanto los aconte-
cimientos como los comportamientos per-
sonales, y las relaciones que se estable-
cen en el grupo de estudio. Considerando
que el investigador es un elemento central
de la investigacion etnografica, la reflexion
sobre su influencia en la investigacion es
una estrategia de rigor metodoldgico, que
debe reflejarse en las notas de campo, de
tal forma que en un diario de campo bien
estructurado deberian plantearse al me-
nos tres tipos de notas: las descriptivas,
las inductivas y las reflexivas.

4.2.4. Grupo de discusion

Se reline a un pequeno grupo de personas
para obtener informacion mediante la con-
versacion del grupo, que es guiada de for-
ma neutral por un moderador. La informa-
cidn es grabada para su posterior analisis.

4.2.5. Grupo focal

La mayor diferencia con el grupo de discu-
sidn consiste en que el moderador juega
un papel mas activo, liderando al grupo
con preguntas abiertas, pero dirigidas, y
focalizadas a los aspectos que desea co-
nocer del fendémeno estudiado.

Existen otro grupo de técnicas, que si bien
no son puramente cualitativas, porque
no persiguen la esencia del fendbmeno de
estudio sino el consenso entre un grupo,
resultan muy adecuadas para la investiga-
cibn en salud y a menudo se relacionan
con investigacion cualitativa y, podriamos
decir, que participan de aspectos tanto
cualitativos como cuantitativos. Destacan
en este grupo de técnicas de consenso la
Técnica Delphiy el Grupo Nominal.

4.3. El cronograma

El cronograma debera explicitarse lo mas
detalladamente posible en el diseno, mar-
cando las diferentes etapas de la investi-
gacion cualitativa, teniendo presente que
el proceso de obtencion y analisis de los
datos determinara en gran medida el tiem-
po necesario, y teniendo en cuenta que el
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periodo de recogida de datos puede tener
que repetirse varias veces hasta conseguir
la saturacion de contenido.

4.4. El presupuesto

El presupuesto debe recoger detallada-
mente todos los gastos previsibles del
proyecto, que podran incluir aspectos
materiales como grabadora, o gastos de
transcripcion. que podra ser encargada a
un externo. Se podran presupuestar los
gastos derivados del acceso al campo,
transporte, alquiler de salas de reunion,
etc. No podra incluir gastos de becarios, ni
de personas encargadas de la obtencion
de datos, puesto que los datos deben ser
obtenidos por el propio investigador.

Debera tenerse también presente el dilata-
do tiempo que se emplea en la obtencion
y el analisis de los datos y valorar el gasto
que pueda ocasionar.

5. El proceso en el analisis
de los datos

El anélisis de datos cualitativos debe ser
entendido como un proceso, pudiéndose
marcar el plan de analisis inicial en el pro-
yecto y asumiendo que este plan se mo-
dificara a lo largo de la investigacion, en
funcion de los propios datos obtenidos, y
sera dinamico, interactivo, inductivo, re-
flexivo, metddico y riguroso.

El investigador cualitativo recolecta datos,
los analiza, recolecta mas datos para lle-

nar los huecos, los analiza, recolecta mas
datos y asi sucesivamente hasta alcanzar
la saturacion?t.

El proceso de analisis, por tanto, evolucio-
na en la medida en que lo hace el propio
proceso de investigacion siendo en sus
primeras fases mas descriptivo y general
para pasar a ser mas focalizado e interpre-
tativo en las fases mas avanzadas?®.

A medida que el proceso avanza, el inves-
tigador llega a descubrir-entender las rela-
ciones entre los datos, induce y define las
categorias a partir de esos datos y percibe
las relaciones entre las categorias en que
estos se van agrupando. Este seria el pro-
ceso de analisis para las técnicas de “en-
trevista abierta” o “grupo de discusion”.

Sin embargo la entrevista semiestructura-
da o el grupo focal, debido a que parten de
categorias ya definidas del fenomeno y se
plantean en forma de preguntas a los parti-
cipantes, tendrian otro modo de analisis de
los datos, los cuales serian analizados tras
la etapa de recogida en campo, para dar res-
puesta conjunta a las preguntas planteadas.
Aunque si bien no se consiguiese la satura-
cion de contenido a las categorias plantea-
das, se podria repetir el trabajo de campo
mediante nueva reunion del grupo focal, has-
ta conseguir la saturacion del discurso.

Las inferencias analiticas que vamos ha-
ciendo van a contribuir a (...); los reajustes
y replanteamientos que va a sufrir nuestro
proceso de investigacion (...). La reflexivi-



Luengo T. Investigacion cualitativa: aspectos metodologicos y éticos 33

dad es, por tanto, elemento clave dentro
del proceso de analisis. Esta reflexividad
es indispensable para asegurar una flexibi-
lidad metodologica rigurosas.

de la comunicacion y el entendimiento
humano. El analisis del discurso y el
analisis de contenido se apoyan en la
Hermenéutica.

- Método Periodo de

"6' Técnica inmersion

(1)

3

- Plan de Perlod? de

ol oniilsis recogida
de datos

Bisqueda Definicion
selectiva de
de nuevos categorias
datos esenciales
Generacion
Saturacion de teorias

sustantivas

Figura 1: Fases de la investigacion cualitativa

5.1. Auditabilidad

Se refiere a la posibilidad que debe pre-
sentar el estudio cualitativo de permitir que
otro investigador que examine los datos
pueda llegar a las mismas o similares con-
clusiones del investigador original. Para ello
el investigador tendra que dejar una trazabi-
lidad de los aspectos reflexivos tenidos en
cuenta en el proceso de analisis.

5.2. Hermenéutica

El término hermenéutica proviene del
verbo griego hermeneutikos que signi-
fica interpretar, declarar, anunciar, es-
clarecer y traducir. Significa que alguna
cosa es convertida en comprensible o
llevada a la comprension. Se conside-
ra que el término deriva del dios griego
Hermes, el mensajero, al que los grie-
gos atribuian el origen del lenguaje y la
escritura, y al que consideraban patrono

5.3. Psicologia de la Gestalt

La psicologia de la Gestalt, también lla-
mada “Teoria de la forma y de la organiza-
cion”, surgida en Alemania a principios del
siglo XX, y cuyos exponentes mas recono-
cidos han sido los teéricos Max Werthei-
mer (1880-1943), Wolfgang Kohler (1946-
1995), Kurt Koffka (1886-1941) y Kurt
Lewin. Para los psicologos de la Gestalf la
mente configura, a través de ciertas leyes,
los elementos que llegan a ella desde los
canales sensoriales (percepcion) o de la
memoria (pensamiento, inteligencia y re-
soluciéon de problemas). Este planteamien-
to se ilustra con el axioma “el todo es mas
que la suma de sus partes” y supone otra
base de apoyo para el analisis cualitativo.

5.4. Saturacion de la informacion

En el analisis, es el momento en que ningln
elemento aporta nada nuevo o modifica lo
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que ya se ha tipificado. Se alcanza cuando
hay redundancia en la informacion.

6. El rigor en la presentacion
de resultados

La validez y la confiabilidad son estanda-
res de rigor cientifico, independientemente
de los paradigmas que orientan la investi-
gacion, porque el objetivo fundamental de
toda investigacion es encontrar resultados
plausibles y creibles.

Las estrategias de verificacion para deter-
minar la validez y la confiabilidad del pro-
yecto deberan referirse a:

— La creatividad, sensibilidad, flexibilidad y
habilidad del investigador para «responder»
a lo que sucede durante la investigacion.

— La coherencia metodolégica, es decir,
la congruencia entre la pregunta de in-
vestigacion y los componentes del mé-
todo usado.

— El muestreo apropiado: seleccionar los par-
ticipantes que mejor representen o tengan
conocimiento del fendbmeno a investigar.
Esto garantiza una saturacion efectiva y efi-
ciente de las categorias con informacion de
calidad 6ptima y minimo desperdicio.

— La recoleccion de datos y el analisis
de la informacion deben ser concu-
rrentes para lograr la interaccion en-
tre lo que se conoce y lo que se nece-
sita conocer. Esta interaccion entre la
recoleccion y el analisis de la informa-
cion es esencial para lograr la validez
y la confiabilidad.

La transferibilidad o aplicabilidad es el ter-
cer criterio que se debe tener en cuenta para
juzgar el rigor metodolégico en la investiga-
cion cualitativa. Este criterio se refiere a la
posibilidad de extender los resultados del
estudio a otras poblaciones. Gubay Lincoln
indican que se trata de examinar qué tanto
se ajustan los resultados con otro contexto.
En la investigacion cualitativa la audiencia
o el lector del informe son los que deter-
minan si pueden transferir los hallazgos a
un contexto diferente del estudio. Para ello
se necesita que se describa densamente el
lugar y las caracteristicas de las personas
donde el fendbmeno fue estudiado. En la
fase de proyecto se podran plantear la rea-
lizacion de las siguientes estrategias que
favorecen la transferibilidad:

6.1. Transcripcion textual de las entrevis-
tas para respaldar los significados claves
y la interpretacion realizada en los resulta-
dos del estudio.

6.2. Se consideraran los efectos de la pre-
sencia del investigador sobre la naturale-
za de los datos y se mantendran las notas
de campo que surjan de sus acciones y de
sus interacciones durante la investigacion.

6.3. Se utilizara la triangulacion para de-
terminar la congruencia entre los resulta-
dos. La triangulacion incluye mdltiples en-
foques, desde la triangulacion de datos a
la de investigadores, el objetivo de la mis-
ma es cotejar diferentes puntos de obser-
vacion y analisis para valorar si se obtie-
nen resultados congruentes. (ver figura 2).
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Triangulacion

Triangulacion de
datos

Triangulacion de
métodos

Triangulacion de
investigadores

Triangulacion de
teorias

Figura 2: Enfoques de triangulacién. Fuente: Rodriguez Ruiz Oscar (2005)

7. Las consideraciones éticas

Desde que el “Informe Belmont”'* en
1978, estableciese los principios que
debian guiar las investigaciones con se-
res humanos (respeto a las personas,
beneficencia y justicia) y en 1979 Beau-
champ T.L. y Childress J.F. anadieran el
principio de “no maleficencia”® a las
consideraciones de la practica médica,
estos han sido los pilares éticos en los
que apoyan las investigaciones con se-
res humanos en ciencias de la salud.
Estando estos principios fundamenta-
les organizados en reglas que opera-
tivizan el comportamiento ético de los
individuos. Asi, el principio de respeto
a las personas, también llamado princi-
pio de autonomia, se articularia en las
reglas que le permiten su aproximacion
a la practica clinica, tales como “decir
la verdad, respetar la intimidad, prote-
ger la informacion confidencial, obtener
el consentimiento de los pacientes para
intervenir, ayudar a terceros a tomar de-
cisiones cuando lo soliciten”?¢,

Los principios éticos del investigador
deben estar descritos en el proyecto,
planteando un plan para la obtencion
del consentimiento informado, que se
adjuntara al proyecto como un anexo, e
incluira, ademas del documento para la
constancia escrita del consentimiento,
una hoja de informacion para el partici-
pante, donde se aclaren el objetivo de
la investigacion, los beneficios que com-
porta y los posibles riesgos que conlle-
va, asegurando al participante el respeto
a su intimidad y la confidencialidad de
los datos aportados.

Pero ¢como podemos salvaguardar el
respeto a la intimidad y la confidenciali-
dad de los datos en la investigacion cua-
litativa, si precisamente el rigor metodo-
l6gico exige aqui dejar constancia de los
informantes y expresion literal de las in-
formaciones claves por ellos aportadas?
Debemos pues recurrir a la imaginacion y
el ingenio para relacionar las informacio-
nes claves, que se recogeran de forma
literal en el informe de resultados con
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los informantes, bajo un coédigo alfanu-
mérico asignado, que garantice su confi-
dencialidad y se ajuste a lo dispuesto en
Ley Organica 8/2001, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal'’.

En el detalle de las informaciones que se
describan literalmente el investigador tam-
bién obviara aquellas expresiones que pu-
diesen personalizar al informante o fuesen
de mal tono al llevarlas al lenguaje escrito,
y usara de su capacidad de sintesis y de
su creatividad, para sin perder la esencia
del significado, aportar un texto que de ser
leido por el informante pueda considerarlo
suyo y la vez adecuado.
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Anexo

Lista guia de la evaluacion de proyectos de investigacion cualitativa

N2 de Registro CEIC

Investigador principal

Titulo del proyecto

VALORACION GLOBAL ef;i:;sa‘:‘:me Valoracién

Introduccién Si No Ad d No ad d
¢Esta marcado el paradigma del investigador? O O O O
¢Esta marcada la metodologia del estudio? O O O O
¢Esta formulada la pregunta de investigacion? O O O O

Objetivos Si No Ad d No ad d
¢Estan descritos el/los objetivos especificos? O O O O
¢Son factibles los objetivos planteados? O O O O

Disefio Si No Ad d No ad d
¢El diseno se encuadra en una metodologia cualitativa? O Od O O
¢Las estrategias de muestreo estan definidas? O O O O
¢Se describe la técnica que se utilizara para la recogida de datos? O O O O
¢Es factible el cronograma? O O O O
¢Se plantea una estrategia de reposicion de los informantes? O O O O
¢Es asumible el presupuesto? O O O O

Analisis Si No Ad d No ad d
¢Esta definido el plan de analisis? O O O O
¢Se han contemplando los recursos necesarios? O O O O
¢Se realizaran técnicas de triangulacion? O O O O

Resultados Si No Ad d No ad d
¢Se presume que habra validez en los resultados? O O O O
¢Se supone que los resultados seran confiables? O O O O
¢El diseno posibilita la transferibilidad de los resultados? O O O O
¢El anélisis posibilita la auditabilidad del estudio? O O O O

Consideraciones éticas Si No Adecuado | No adecuado
¢Se han contemplando los supuestos éticos necesarios? O O O O
¢Existe consentimiento informado explicito? O O O O
¢Estan definidas las estrategias de confidencialidad? O O O O
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1. Introduccion

En los Gltimos anos los progresos cien-
tificos en biotecnologia celular y mole-
cular han llevado al desarrollo de tera-
pias avanzadas, tales como la terapia
génica, la terapia celular somatica y la
ingenieria de tejidos. Este campo emer-
gente de la biomedicina ofrece nuevas
vias para solucionar patologias en las
que no se dispone de tratamiento en

la actualidad, o para mejorar los trata-
mientos ya disponibles.

Este trabajo pretende definir en qué situa-
ciones dentro de la investigacion clinica
nos encontrariamos bajo el enfoque legal
de la consideracion de medicamento y que
consecuencias y consideraciones tiene esto.
Por lo tanto en el presente trabajo cuando ha-
blamos de terapias avanzadas estamos ha-
ciendo referencia a la definicion establecida
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en el Reglamento (CE) n? 1394/2007 del
Parlamento Europeo y del Consejo*.

2. Terapias avanzadas.
Marco Legal. Definiciones

Los medicamentos de terapia avanzada
son medicamentos de uso humano ba-
sados en genes (terapia génica), célu-
las (terapia celular) o tejidos (ingenieria
tisular) e incluyen productos de origen
autdlogo, pertenecientes al propio pa-
ciente, alogénico, provenientes de un
donante o xenogénico, procedentes de
diferentes especies.

Su marco legal lo constituye el Reglamen-
to (CE) n2 1394 /2007 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo de 13 de noviembre
de 2007 sobre medicamentos de terapia
avanzada y la Ley 29/2006, de 26 de
julio de garantias y uso racional de me-
dicamentos y productos sanitarios? que
traspone la Directiva 2001/83/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo de 6
de noviembre de 2001 por la que se esta-
blece un codigo comunitario sobre medi-
camentos para uso humano®.

Las definiciones desde un punto de vista
regulatorio de estos medicamentos ya se
mencionaban en el Reglamento (CE) n®
1394 /2007 (capitulo 1, articulo 2) y en
la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 6 de noviembre
de 2001 por la que se establece un codigo
comunitario sobre medicamentos para uso
humano (anexo |, parte IV, segln su Ulti-

ma modificacion), si bien las definiciones
actualizadas se encuentran en la Directiva
2009/120/CE de la comision de 14 de
septiembre de 2009 que modifica la Direc-
tiva 2001/83/CE*.

2.1. Terapia génica

“Un medicamento de terapia génica es un
medicamento biolégico con las caracteris-
ticas siguientes:

— incluye un principio activo que contiene
un acido nucleico recombinante, o esta
constituido por él, utilizado en seres hu-
manos, 0 administrado a los mismos,
con objeto de regular, reparar, sustituir,
anadir o eliminar una secuencia génica.

— su efecto terapéutico, profilactico o diag-
nostico depende directamente de la se-
cuencia del acido nucleico recombinan-
te que contenga, o del producto de la
expresion genética de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no
incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.”

2.2. Terapia celular

“Un medicamento de terapia celular so-
matica es un medicamento biolégico con
las caracteristicas siguientes:

— contiene células o tejidos, o esta cons-
tituido por ellos, que han sido objeto
de manipulacion sustancial de modo
que se hayan alterado sus caracteris-
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ticas bioldgicas, funciones fisiolégicas
0 propiedades estructurales pertinen-
tes para el uso clinico previsto, o por
células o tejidos que no se pretende
destinar a la misma funcién esencial
en el receptor y en el donante.

— se presenta con propiedades para ser
usado por seres humanos, o admi-
nistrado a los mismos, con objeto de
tratar, prevenir o diagnosticar una en-
fermedad mediante la accion farmaco-
I6gica, inmunoldgica o metabdlica de
sus células o tejidos.

A efectos de la letra a), no se consideraran
manipulaciones sustanciales las enumera-
das en concreto en el anexo | del Regla-
mento (CE) n? 1394/2007.”

2.3. Ingenieria de tejidos

“Por producto de ingenieria tisular se en-
tender aquel:

— que contiene o esta formado por célu-
las o tejidos manipulados por ingenie-
ria, y del que se alega que tiene pro-
piedades, se emplea o0 se administra a
las personas para regenerar, restaurar
o0 reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra con-
tener células o tejidos de origen humano, de
origen animal, o ambos. Las células o teji-
dos podran ser viables o no. Podra también
contener otras sustancias, como productos
celulares, biomoléculas, biomateriales, sus-
tancias quimicas, soportes o matrices.

Quedan excluidos de la presente definicion
los productos que contienen o estan forma-
dos exclusivamente por células y/o tejidos
humanos o animales no viables, que no
contengan células o tejidos viables y que
no ejerzan principalmente una accion far-
macoloégica, inmunolégica o metabdlica.”

Las células o tejidos se consideraran «ma-
nipulados por ingenieria» si cumplen al me-
nos una de las condiciones siguientes:

— las células o tejidos han sido some-
tidos a manipulacién sustancial, de
modo que se logren las caracteristi-
cas biolégicas, funciones fisiologicas o
propiedades estructurales pertinentes
para la regeneracion, reparacion o sus-
titucion pretendidas.

— las manipulaciones enumeradas en
particular en el anexo | no se conside-
ran sustanciales, las células o tejidos
no estan destinados a emplearse para
la misma funcién o funciones esencia-
les en el receptor y en el donante.

2.4. Medicamento combinado
de terapia avanzada

“Por medicamento combinado de terapia
avanzada se entendera el medicamento de
terapia avanzada que cumple las siguien-
tes condiciones:

— tiene que incorporar, como parte inte-
grante del mismo, uno 0 mas produc-
tos sanitarios en el sentido del articulo
1, apartado 2, letra a), de la Directiva
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93/42/CEE, o uno o mas productos
sanitarios implantables activos en el
sentido del articulo 1, apartado 2, le-
tra c¢), de la Directiva 90/385/CEE,

— su parte celular o tisular tiene que
contener células o tejidos viables, o
su parte celular o tisular que contenga
células o tejidos no viables tiene que
poder ejercer en el organismo humano
una accion que pueda considerarse
fundamental respecto de la de los pro-
ductos sanitarios mencionados.”

2.5. Concepto de “manipulacion
sustancial”

Las manipulaciones sustanciales a las
que se hace referencia en las definiciones
de terapias avanzadas son todas aquellas
que no figuran en el anexo | del Reglamen-
to (CE) 1394/2007 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo de 13 de noviembre
de 2007 sobre medicamentos de terapia
avanzada (ver tabla 1).

Tabla 1. Manipulaciones NO sustanciales

Corte.

Trituracion.

Moldeo.

Centrifugacion.

Imbibicion en disoluciones antibidticas o antimi-
crobianas.

Esterilizacion.

Irradiacion.

Separacion, concentracion o purificacion celular.
Filtrado.

Liofilizacion.

Congelacion.

Criopreservacion.

Vitrificacion.

Es importante destacar que el cultivo ce-
lular o expansidn, muy comin en algunos
tipos de terapia avanzada, si se considera
una manipulacion sustancial.

Si un producto no cumple las condiciones
estipuladas en las definiciones anteriores,
no se considerara medicamento de terapia
avanzada. Un ejemplo seria el caso de cé-
lulas o tejidos para implante que no hayan
sido objeto de una manipulaciéon sustan-
cial y que se vayan a utilizar con la misma
funcién en donante y receptor. Es evidente
que se trata de un asunto complejo por lo
que en caso de dudas sobre la interpreta-
cion de las definiciones anteriores, como
puede ser el caso de las modificaciones
sustanciales, el cambio o no de funcion
fisiologica, etc., se deberd consultar con
la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

Esta consulta puede efectuarse a través de
la Oficina de Apoyo a la Investigacion Clini-
ca Independiente y Terapias Avanzadas, la
cual se cred con el objeto de facilitar a los
investigadores del Sistema Nacional de
Salud y a los promotores de investigacion
independiente la interaccion con la AEMPS
haciendo énfasis en el complejo campo de
las terapias avanzadas.

Puede accederse a la Oficina a través de
la pagina Web de la AEMPS mediante el
siguiente enlace: http://www.aemps.es/
invClinica/oficinApoyo.htm, donde se en-
cuentra el formulario a través del cual se
realiza la consulta.
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2.6. Calificacion del producto por parte
de European Medicines Agency (EMA)

Dado que todas estas definiciones estan
abiertas a distintas interpretaciones, la
EMA ha establecido un procedimiento de
consulta que permite a los interesados
determinar si un producto se puede defi-
nir como de terapia génica, celular o inge-
nieria de tejidos. Este procedimiento se
desarrolla en 60 dias tras los cuales hay
una recomendacion del comité de tera-
pias avanzadas (Committee for Advanced
Therapies - CAT).

Un repaso de las decisiones tomadas por
dicho comité puede ser esclarecedor en
cuanto a como interpretar la legislacion
europea al respecto. Asi por ejemplo se
decidid no clasificar como producto de
terapia avanzada un producto que tuviera
trombocitos autblogos para la curacion de
heridas en cirugia dental u ortopédica, lo
que pone en evidencia que se entiende
que la funcion de los trombocitos es la
misma tras la aplicacion; o microvesicu-
las (conteniendo receptores, proteinas, Ii-
pidos mRNA y microRNA) derivadas de cé-
lulas mesenquimales, para el tratamiento
de enfermedades renales, dado que no
se trata de la aplicacion de células via-
bles. En estos casos se decidié que no se
trataba de productos de terapias avanza-
das, sin embargo, el CAT no se pronuncia
sobre si son, o no, medicamentos®.

El procedimiento puede consultarse en la
pagina web de la EMA http://www.ema.

europa.eu/htms/human/advanced_thera-
pies/atmp_classification.htm.

3. Autorizacion
de la investigacion de ensayos
clinicos en terapias avanzadas

Los proyectos de investigacion clinica con
medicamentos de terapias avanzadas de-
ben cumplir la legislacién vigente sobre en-
sayos clinicos con medicamentos (Ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano).

La investigacion clinica con medicamen-
tos de terapia avanzada esta regulada
mediante la Ley 29/2006, de 26 de ju-
lio, de garantias y uso racional de medi-
camentos y productos sanitarios; el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos®; y el Real Decreto
1564/1992, de 18 de diciembre, por el
que se desarrolla y regula el régimen de
autorizacion de los laboratorios farmacéu-
ticos e importadores de medicamentos y
la garantia de calidad en su fabricacion
industrial’. La autorizacion de un ensayo
clinico requiere el dictamen de un Comité
Etico de Investigacion Clinica, la confor-
midad de la direccidon de los centros par-
ticipantes y la autorizacion de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Esta autorizacion se emite en
un plazo de 90 dias. Ademas tiene un re-
quisito adicional que es el informe previo
de la Organizacion Nacional de Transplan-
tes (ONT)?; es importante destacar que la
solicitud se hace a la AEMPS y es esta la
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que solicita, durante el proceso de evalua-
cion, dicho informe a la ONT®.

3.1. Calificacion de producto en fase de
investigacion clinica (PEI)

En todos los ensayos clinicos con medica-
mentos de terapias avanzadas es necesa-
rio solicitar la calificacion de PEI para dicho
medicamento, o justificar porqué no se so-
licita®. Cuando se haga referencia cruzada
a otro PEI autorizado, hay que considerar
que para que dos medicamentos de tera-
pia avanzada se consideren iguales, todos
los materiales y el proceso de produccion
debe ser idéntico. Sera, pues, necesario
contar con la declaracion del responsable
del medicamento original indicando que el
nuevo medicamento es igual al ya autori-
zado, y evidencias en que se basa. Esa
calificacion se otorga tras la evaluacion
por parte de la AEMPS del expediente de
medicamento en investigacion.

3.2. Expediente de medicamento en
investigacion (IMPD)

Este expediente empleara preferentemen-
te el formato CTD (Common Technical Do-
cument) que es el que se utiliza para la
presentacion de un dossier de solicitud de
comercializacion en la Union Europea (UE),
segln se establece en el Anexo | de la Di-
rectiva 2001 /83/EC3.

Recoge documentacion sobre aspectos de
calidad, no-clinica (denominada en ocasio-
nes como preclinica) y clinica.

Existen unos requisitos especificos, adi-
cionales a los ya solicitados para cualquier
medicamento, para los medicamentos de
terapia avanzada recogidos en la Directi-
va 2009/120/CE de la comision de 14 de
Septiembre de 2009 que modifica la Direc-
tiva 2001 /83/CE. Estos requisitos afectan
tanto a los aspectos de calidad, no-clinica
y clinica y a todos los tipos de producto
denominados terapias avanzadas®.

Asi, por ejemplo, en el caso de la terapia ce-
lular -y en cuanto a la parte de calidad del
dossier- se presta especial atencion, entre
otros muchos requisitos, a la informacion
pertinente sobre la caracterizacion de la
poblacion de células o mezclas de células,
en cuanto a su identidad, pureza, viabilidad,
potencia, estudio del cariotipo, tumorigenici-
dad o estabilidad genética de dichas células.

En el caso de la no-clinica (denominada
también como preclinica) se debe de pres-
tar mucha atencion a lo indicado en la Di-
rectiva dado que, como se recoge en este
documento, los requisitos relativos a los
ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos de
los medicamentos convencionales pueden
no ser apropiados, dadas las propiedades
estructurales y biolégicas Unicas y diver-
sas de los medicamentos de terapia avan-
zada. Por ello la Directiva explica como de-
ben aplicarse estos requerimientos a los
medicamentos de terapia avanzada, esta-
bleciendo ademas requisitos adicionales.

De igual modo el contenido en la parte cli-
nica debe de considerar las peculiaridades
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de estos medicamentos. Pongamos como
ejemplo que el uso de medicamentos im-
plique procedimientos quirQrgicos, en este
caso debera investigarse y describirse el
procedimiento terapéutico completo. Du-
rante el desarrollo clinico se facilitara la in-
formacion sobre la normalizacion y optimi-
zacion de dichos procedimientos. Ademas,
debera informarse sobre los productos sa-
nitarios utilizados en los procedimientos
quirGrgicos para aplicar, implantar o ad-
ministrar el medicamento de terapia avan-
zada si esos productos pueden tener un
impacto en la eficacia o seguridad de dicho
medicamento. Se definira la experiencia
especifica que se exija para poder aplicar,
implantar, administrar o realizar las activi-
dades de seguimiento. En caso necesario,
se presentara el plan de formacion de los
profesionales sanitarios sobre los procedi-
mientos de uso, aplicacion, implantacion o
administracion de dichos medicamentos.

3.3. Autorizacion para fabricar
medicamentos en investigacion de
terapias avanzadas

El marco legal vigente requiere también
que los medicamentos en investigacion de
terapias avanzadas hayan sido elaborados
por fabricantes autorizados para fabricar
medicamentos en investigacion de tera-
pias avanzadas ®°. Las normas y requisi-
tos solicitados vienen especificadas en las
guia europeas sobre Good Manufacturing
Practice (GMP), denominadas en espanol
Normas de Correcta Fabricacion (NCF) 1.
Cuando el fabricante se encuentre en Es-

pana debe contar con la correspondiente
autorizacion de la AEMPS (Subdireccion
General de Inspeccion y Control de Medi-
camentos). Cuando la elaboracion de es-
tos medicamentos se realice en todo o en
parte en instalaciones de centros vincula-
dos al Sistema Nacional de Salud, dichas
instalaciones deben contar con la certifi-
cacion de cumplimiento de NCF, emitida
por la Subdireccion General de Inspeccidn
y Control de Medicamentos de la AEMPS.

La aplicacion de las NCF a la fabricacion
de medicamentos en investigacion tiene la
finalidad de asegurar que los sujetos del
ensayo no se expongan a riesgos, y que
los resultados de los ensayos clinicos no
se vean afectados por una seguridad, cali-
dad o eficacia insuficientes, derivadas de
una fabricacion inadecuada. Igualmente
tiene la finalidad de garantizar que exista
consistencia entre lotes del mismo medi-
camento en investigacion utilizado en el
mismo o en diferentes ensayos y que los
cambios durante el desarrollo de un medi-
camento en investigacion estén suficiente-
mente documentados y justificados.

Para la obtencion del certificado de cum-
plimiento de NCF, los centros que vayan a
dedicarse a la fabricacion y control de me-
dicamentos de terapia avanzada deberan
presentar carta de solicitud de inspeccion
a la Subdireccion General de Inspeccion
y Control de Medicamentos de la AEMPS,
junto con la memoria técnica de las insta-
laciones. El plazo de resolucion es de 90
dias a partir de la fecha de la solicitud.
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Cuando se empleen medicamentos de
terapias avanzadas que tengan como ma-
terial de partida células de origen embrio-
nario humano u otras células semejantes
ademas sera de aplicacion el titulo IV de
la Ley 14/2007, de 3 de julio, de inves-
tigacion biomédica®. En este titulo IV se
detallan las condiciones en la donacién de
ovocitos y preembriones, obtencion de de
células de origen embrionario y sobre todo
establece como requisito indispensable un
informe de la Comision de Garantias para
la donacion y la utilizacion de células y te-
jidos humanos, en determinadas circuns-
tancias como es el uso en una linea de
investigacion que incluya material celular
de origen embrionario humano u otro fun-
cionalmente semejante.

También es de aplicacion en investigacio-
nes con medicamentos que empleen cé-
lulas y tejidos humanos el Real Decreto
1301/2006, de 10 de noviembre, por el
que se establecen las normas de calidad
y seguridad para la donacibén, la obten-
cion, la evaluacion, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la dis-
tribucion de células y tejidos humanos y

se aprueban las normas de coordinacion y
funcionamiento para su uso en humanos®.
Ya que en su articulo 1 establece que, en
el caso de haber normas especificas que
regulen los productos derivados de células
y tejidos humanos, y la normativa de medi-
camentos aqui especificada lo es, estable-
ce que la donacién, obtencién y evaluacion
de dichas células y tejidos se rige con este
Real Decreto 1301/2006.

4. Investigacion clinica en Espana
en terapias avanzadas

En este Gltimo epigrafe se pretende mos-
trar qué tipo de medicamentos de terapia
avanzada estan siendo investigados en
nuestro pais en los Gltimos anos. En la ta-
bla 2, los medicamentos de terapia avan-
zada empleados en los ensayos autoriza-
dos desde el ano 2005 hasta el ano 2009;
y en la tabla 3, se recogen las indicaciones
estudiadas en dichos ensayos. La mayoria
de ensayos se realizaron con células auto-
logas, mesenquimales o de médula 6sea
(calificables por tanto como terapia celular
o0 ingenieria de tejidos) y en mucha menor
medida se empled terapia génica.
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Tabla 2. Medicamentos de terapia avanzada empleados en los ensayos autorizados desde el

ano 2005 hasta el ano 2009

N2 de ensayos

Células madre de médula 6sea autdlogas 14

Células mesenquimales derivadas del tejido adiposo 12

Mioblastos esqueléticos y fibroblastos autologos

Células dendriticas y linfocitos infiltrantes de tumor

Piel quimérica cultivada (fibroblastos alogénicos
y queratinocitos autélogos), injertos cutaneos

Células progenitoras endoteliares autélogas

Islotes pancreaticos

Células mononucleadas extraidas de sangre periférica

Células hepaticas heterdlogas

Hemocitoblastos de cordon umbilical

g R R RN

Terapia génica

Tabla 3. Patologias e indicaciones en las que se ha investigado mediante ensayos clinicos

con medicamentos de terapia avanzada autorizados por la AEMPS entre los anos 2005-2009

Area Patologias tratadas

Neoangiogénesis y neomiogénesis del infarto agudo de miocardio, reendotelizacion

CELEIEEE del stent coronario.

Tratamiento quirdrgico de pseudoartrosis y fracturas complejas de huesos largos,
Traumatologia Osteonecrosis de la cabeza femoral, Artrodesis vertebral, Regeneracion de disco
intervertebral lumbar.

Dermatologia Epidermiolisis bullosa.
Endocrinologia Diabetes mellitus en transplantados renales.
Oncologia Adenocarcinoma renal de células claras, Melanoma recurrente metastasico, Glio-
blastoma multiforme, Cancer colorrectal metastatico,Neoplasias hematologicas.
Transplante Enfermedad injerto contra el huesped.
Esclerosis lateral amiotrofica, Ictus isquémico agudo de la ACM, Esclerosis multiple
Neurologia - . . "
secundariamente progresiva,Enfermedad de Parkinson idiopatica.
Urologia Incontinencia urinaria de esfuerzo.
Digestivo Insuficiencia hepatica aguda.
Fistulas perianales complejas sin enfermedad inflamatoria intestinal, Fistulas peria-
Cirugia nales complejas en la enfermedad de Crohn, Fistulas recto-vaginales de la enferme-

dad de Crohn, Fistulas traqueo-esofagicas, Ulceras por presion y trayectos fistulosos
en lesionados medulares, Deformidades mamarias tras cirugia.

Isquemia critica de EEIl en pacientes con lesiones cutaneas, Isquemia crénica de
Cirugia vascular miembros inferiores, Angiogénesis terapéutica en pacientes diabéticos con isquemia
critica de EEIl, Heridas quirGrgicas del pie diabético.
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1. Introduccion

Las muestras biologicas (sangre y otros
fluidos corporales, células y tejidos) obte-
nidas con fines diagndsticos a partir de
extracciones, biopsias o0 intervenciones

quirdrgicas han sido utilizadas para in-
vestigacion desde hace mucho tiempo y
han contribuido a aumentar nuestro co-
nocimiento acerca de las enfermedades
y a desarrollar mejores procedimientos
diagnosticos, profilacticos y terapéuticos.
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También, desde hace décadas han existi-
do colecciones (repositorios) de muestras
biolégicas, en laboratorios publicos y priva-
dos, y en centros asistenciales que se ha
utilizado para investigacion. Actualmente
las nuevas tecnologias, y -sobre todo- con
la secuenciacion del genoma humano, han
permitido grandes avances relacionados
con la genética, a partir de las muestras
biologicas. Asi, se han identificado genes
y cambios en genes, que se han asociado
con determinadas enfermedades o con la
susceptibilidad a padecer ciertas enferme-
dades, se han descubierto algunas cau-
sas de morbilidad y de mortalidad, se ha
conseguido derivar lineas celulares para
nuevas investigaciones, y desarrollar nue-
vas aproximaciones terapéuticas a partir
de la farmacogenética.

Aunque la investigacion, fundamental-
mente la investigacion genética, con
muestras biolégicas identificadas o
identificables siempre ha conllevado
ciertos problemas éticos, desde el cono-
cimiento completo del mapa del genoma
humano, estos problemas se han incre-
mentado considerablemente. Las mues-
tras biolégicas que contienen DNA son
verdaderas huellas, estables y especifi-
cas, para cada persona, lo que permite
conocer, con las técnicas adecuadas,
informacioén no sélo sobre el propio in-
dividuo, sino en ocasiones sobre sus fa-
miliares. Es el denominado “excepciona-
lismo genético”, que considera que los
datos genéticos son un tipo especial de
datos de caracter personal, ya que per-

miten conocer informacion personal tanto
del donante de la muestra biolégica como
de los progenitores y descendientes.

Si las muestras biolégicas son almacena-
das, su utilizacion en posteriores investi-
gaciones, puede proporcionar informacion
sobre una persona (y familia), que ella mis-
ma no llegue a conocer. La importancia del
consentimiento informado -previo y futuro-,
las garantias de confidencialidad, y el ac-
ceso a los resultados, incluidos los ines-
perados, son los elementos fundamenta-
les, aunque no los Gnicos como veremos
a continuacién, que deben considerarse
cuando se utilicen muestras biologicas al-
macenadas en investigacion.

2. Muestras biologicas y biobancos

Las muestras bioldgicas obtenidas con fi-
nes diagnosticos, de investigacion u otros,
son almacenadas durante mayor o menor
tiempo, en funcion de su finalidad.

Asi, las muestras obtenidas con fines
asistenciales (ligadas a un acto médico
diagnostico o terapéutico, por ejemplo)
deben almacenarse (para el cumplimiento
de estos objetivos) durante un periodo de
tiempo “prudencial” por si fuera necesa-
rio repetir su analisis o ser analizadas por
otro método. Estas colecciones, finalmen-
te podrias ser almacenadas bajo ciertas
condiciones o tendrian que ser destruidas.

Otras muestras bioldgicas, sin embargo,
son recogidas desde su inicio en el seno
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de un proyecto de investigacion, o para in-
vestigaciones futuras, en ninglin caso rela-
cionado con una finalidad diagnéstica o de
otro tipo asistencial.

2.1. Definicion y tipos de muestras
biologicas y biobancos

Se considera muestra biolégica cual-
quier material biolégico de origen huma-
no susceptible de conservacion y que
pueda albergar informacidon sobre la
dotacion genética caracteristica de una
persona. La sangre y otros fluidos cor-
porales, las extensiones histolégicas y
anatomo-patoldgicas, las biopsias y pie-
zas quirdrgicas, 6rganos y tejidos huma-
nos, constituyen los principales tipos de
muestras biolégicas almacenadas en los
biobancos.

Las colecciones de muestras biologicas,
con fines de investigacion, son un con-
junto ordenado de muestras biolbgicas
reunidas por su especial interés o valor
para la investigacion biomédica. No se
considera coleccion a las que se con-
servan exclusivamente para ser utiliza-
das en un proyecto concreto de investi-
gacion, siempre que una vez finalizado
este no se almacenen ni se cedan a
otros investigadores.

Un biobanco, es una coleccion de mues-
tras bioloégicas almacenadas con fines de
investigacion y asociadas a datos clinicos
y/0 personales, que se consideran como
verdaderas infraestructuras de investigacion

ya que permiten la realizacion de maltiples
y variados proyectos con objetivos diferen-
tes y, a veces, complementarios.

Segln el tipo de muestras biolégicas almace-
nadas y el area médico-cientifica en la que se
han recogido, se puede hablar de biobancos
asistenciales, biobancos para investigacion
0, incluso, biobancos del area judicial. En
cualquier caso, la dependencia (institucion
a la que pertenece) publica o privada del
biobanco, su localizacion, asi como el tipo
de material biolégico almacenado, los fines
u objetivos (i.e. estudios genéticos, estu-
dios varios en una patologia concreta) que
persigue la investigacion a realizar con las
muestras en él almacenadas, y el modo en
que éstas estan almacenadas (identificadas,
identificables o andnimas) constituyen los
elementos clave para poder establecer los
diferentes tipos de biobancos.

En biomedicina se suele hablar de 4 tipos
de biobancos?:

a) clinicos de casos y controles, basa-
dos en muestras biolégicas de pacien-
tes con una enfermedad especificay de
(personas) controles, sin esa enferme-
dad. Las colecciones de anatomia pato-
l6gica son un ejemplo de estos bioban-
cos orientados a una enfermedad;

b) poblacionales longitudinales, que
contienen especimenes de la poblacion
general con o sin patologia alguna. Se
hace un seguimiento prospectivo (lon-
gitudinal) durante un largo periodo de
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tiempo en el que se espera se desarro-
llen diferentes enfermedades con cier-
ta frecuencia. En Estonia y Reino Unido
existen biobancos de este tipo;

c) de poblaciones aisladas, s6lo incluyen
muestras de grupos poblacionales con
cierta homogeneidad genética y de facto-
res ambientales. El biobanco Islandés es
de este tipo;

d) registros de gemelos, que contiene
muestras de gemelos mono y dicigbticos,
especialmente (tiles para distinguir entre
bases genéticas y no genéticas de las en-
fermedades. El biobanco GenomEUtwin
es uno de ellos.

Los diferentes tipos de biobancos son com-
plementarios entre si, de modo que las
cohortes de los poblacionales, dependen
de las variables (end-points) de los clinicos
(orientados a una enfermedad), y ambos
del analisis gendmico, transcriptdbmico, pro-
tedmico o metabolémico para una precisa
determinacion de los fenotipos y para la
caracterizacion molecular. Por otro lado, se
precisa conocer los resultados (analizar las
muestras) de los controles de los biobancos
poblacionales para poder determinar la etio-
logia de la enfermedad (biobancos clinicos).
Esta colaboracion es la que se pretende ob-
tener mediante el establecimiento redes de
biobancos (networks) de alta prioridad estra-
tégica ya que permitiran nuevas posibilida-
des de investigacion, generaran conocimien-
to y un mejor entendimiento de las causas,
evolucion pronostico y tratamiento de diferen-

tes enfermedades, incluyendo lo que se ha
dado en llamar la “medicina personalizada”.

2.2. Aspectos éticos a considerar

Es frecuente ver como se utilizan argumen-
tos validos para la asistencia sanitaria,
que no son totalmente aplicables para la
investigacion biomédica. Es lo que algunos
autores han denominado el “equivoco tera-
péutico”?, es decir, atribuir a la investiga-
cion, erroneamente, el objetivo de benefi-
cio individual para los participantes en la
investigacion.

El Informe Belmont® define la investiga-
cion clinica como la “actividad dirigida a
probar una hipotesis, que permita obtener
conclusiones, y ademas, que contribuya a
obtener un conocimiento generalizable”. El
conocimiento generalizable quiere decir,
tanto que es reproducible como que pue-
de ser aplicable a personas o situaciones
con/de caracteristicas similares. La inves-
tigacion médica persigue el bien comdn.
La practica asistencial es definida como
las “intervenciones que son realizadas
para mejorar el bienestar de un paciente, y
que tienen unas expectativas razonable de
lograr ese objetivo”. Es decir, es una activi-
dad beneficente cuyo objetivo es el bienestar
individual directamente.

Por otro lado, no es lo mismo la investi-
gacion clinica que se realiza en personas,
que la investigacion realizada a partir de
muestras biologicas previamente obteni-
das o a partir de datos clinicos previamen-
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te recogidos. Evidentemente el dano fisico,
o la probabilidad de que este ocurra, en la
investigacion llevada a cabo directamente
en personas pueda ser pequena (0 eleva-
da), pero siempre sera nula en el caso de
la investigacion a partir de muestras o da-
tos almacenados. La mayoria de las nor-
mas y recomendaciones éticas se refieren
a la primera, y han de ser matizadas para
la segunda, en la que otros riesgos deriva-
dos del diferente grado de sensibilidad de
la informaciéon manejada pueden dar lugar
a estigmatizacion, discriminacion e incluso
consecuencias laborales y/o econdémicas.
Del mismo modo, de la investigacion reali-
zada en muestras biol6égicas almacenadas
no puede esperarse (como objetivo de la
investigacion) que se obtenga un beneficio,
individual y directo para el donante.

La investigacion que lleva implicita infor-
macion genética o gendmica, analizada
conjuntamente con otros datos de caracter
personal o de salud es de vital importan-
cia para conocer y entender la complejidad
(multifactorial) de las enfermedades. Mejo-
rar las técnicas y procedimientos diagnos-
ticos, poder aplicar medidas preventivas,
curativas o paliativas, establecer nuevas
aproximaciones terapéuticas o mejorar la
respuesta a algunas de ellas, y desarro-
llar nuevas alternativas o servicios, son
algunos de los objetivos que se persiguen
mediante el analisis de las muestras bio-
l6gicas almacenadas en biobancos y que,
ademas, pueden ser compartidas por dife-
rentes grupos de investigacion nacionales
y/0 internacionales.

Existe un gran consenso sobre el interés
que tiene para la sociedad, la posibilidad
de estudiar material bioldgico de pacientes
de diferente procedencia con una misma
enfermedad, o que comparten ciertos fac-
tores de riesgo para desarrollar una enfer-
medad; muestras biologicas de personas
sanas de diferentes poblaciones, recogi-
das para realizar futuros estudios. Incluso
se ha llegado a considerar* que el progre-
so en el entendimiento de la enfermedad
dependera del establecimiento, armoniza-
cion y amplia utilizacion de los biobancos y
bases de datos con informacion genética.
Sin embargo, el acceso al material biologi-
co y a los datos asociados, debe tener en
cuenta los intereses de las personas que
los han proporcionado.

La utilizacibn de muestras biologicas al-
macenadas en biobancos (frecuentemen-
te recogidas en condiciones no estanda-
rizadas), asociadas a informacion clinica,
habitos de vida y otros datos personales,
tiene implicaciones éticas, sobre todo
cuando han sido almacenadas sin el con-
sentimiento de los sujetos, con un con-
sentimiento muy “amplio”; o cuando se
pretenden utilizar en proyectos de investi-
gacion futuros o con un objetivo diferente
al del proyecto inicial.

Los problemas éticos mas frecuentemente
apuntados incluyen aspectos como: a) la
informacion necesaria que debe proporcio-
narse, y el procedimiento para obtener el
consentimiento en diferentes protocolos
de investigacion; b) el control y utilizacion
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posterior de las muestras; c) la proteccion
de la confidencialidad de las personas que
han donado sus muestras e informacion
clinica o personal, para ser utilizadas con
fines de investigacion; d) el manejo de los
resultados de la investigacion y de los ha-
llazgos inesperados (casuales o fortuitos)
que pueden ser de interés tanto para los
“donantes” como para los familiares ge-
néticamente relacionados®; e) el interés
cientifico y social para el avance del co-
nocimiento y el mantenimiento de la con-
fianza pablica en los investigadores y las
instituciones.

En todos ellos subyace, como origen de
los problemas éticos, la “propiedad” de la
muestra almacenada: ¢es del donante?, o
Jpuede éste haber perdido sus derechos
sobre la misma, una vez que ha sido do-
nada a un biobanco? Sentencias judiciales
como la del caso de la Universidad de Was-
hington vs. el Dr. Catalonia, se decantan
por que ni el paciente que dond la mues-
tra, ni el investigador que la solicitd son
duenos de las mismas, sino que el reposi-
torio (biobanco) es el que puede disponer
de ellas, en los términos en los que las
muestras fueron recogidas®.

Algunos autores’ consideran que los pa-
cientes cuya muestra biolégica ha sido
utilizada con fines asistenciales, y han
donado voluntariamente su muestra biol6-
gica para investigacion a un biobanco de
caracter pablico, no tienen ningln derecho
sobre la misma, por tanto no pueden “re-
clamar” el “derecho” a conocer resulta-

dos de anélisis posteriores (por ejemplo).
El argumento utilizado para explicar esta
postura es simple: “si un paciente que re-
cibe asistencia en un servicio plblico se
beneficia de los resultados de investiga-
ciones previas (los medios diagnosticos
y terapéuticos actuales son consecuencia
de investigaciones previas, en las que han
participado otros pacientes), él debe con-
tribuir a esa mejora continua aportando su
“granito de arena”, sobre todo si el riesgo
que asume es pequeno y se toman medi-
das para respetar la confidencialidad (i. e.
codificacion). En cualquier caso, el “tomar
parte” no implica que no existan restric-
ciones para los investigadores. Ademas, el
derecho de los investigadores a utilizar las
muestras obtenidas en la practica clinica
conlleva la obligacion de poner a disposi-
cion del sistema pulblico de salud los resul-
tados de la misma.

El ejemplo que acompana este argumento
es el de los estudiantes de medicina. El
enfermo puede querer intimidad y no ser
explorado en presencia de un estudiante,
pero para que éste adquiera los conoci-
mientos y habilidades de un médico es
preciso que el estudiante practique. Te-
niendo en cuenta que las muestras biol6-
gicas fueron obtenidas para beneficio de
paciente (diagnostico o terapéutico) y que
si no se utilizan en investigacion deben ser
destruidas, permitir que se investigue es
“lo minimo que se le puede pedir” en un
sistema basado en la equidad en el acce-
so a los servicios sanitarios y sustentado
en la confianza y la solidaridad.
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En otro articulo mas reciente® estos mis-
mos autores proponen, que al igual que ocu-
rre con la donacién de 6rganos en algunos
paises (i. e. Espana), se deberia presumir el
consentimiento de los pacientes para que
sus muestras bioldgicas, una vez consegui-
do el objetivo asistencial, fueran codificadas
y utilizadas para diferentes proyectos de
investigacion. Por un lado se aumentarian
las muestras disponibles (si la legislacion
lo permitiera) y ademas, se incrementaria
la validez cientifica de los resultados de la
investigacion al poder utilizar mas recursos
para un mejor transporte y almacenamiento
(calidad y validez interna), y también se evi-
taria el posible sesgo de seleccion (genera-
lizacion de resultados y validez externa) ya
que actualmente sélo se dispone de mues-
tras de voluntarios (que podrian estar condi-
cionados por intereses personales).

En el caso de las donaciones para inves-
tigacion, al igual que las donaciones para
Cruz Roja (i. e.), el donante no puede pedir
que se le informe puntualmente de en qué
se ha gastado su dinero (no tiene derecho,
ni control directo sobre su donacion). Es de-
cir, no puede reclamar resultados obtenidos
sobre su muestra. Podra, en todo caso, pe-
dir que existan garantias publicas de que su
utilizacion ha sido adecuada a los fines (de
Cruz Roja / biobanco). Es decir, las mues-
tras biolégicas de origen asistencial, deben
poder utilizarse en investigacion para me-
jorar la salud de la poblacién, aunque con
las debidas medidas de salvaguarda de la
confidencialidad y controles éticos (comité
ético independiente —CEI(C)-).

Son los Comités de Etica en Investiga-
cion (Clinica) CEI(C), los responsables
de valorar y sopesar los intereses -ries-
gos y beneficios- para la sociedad y para
las personas de las que se obtienen tan-
to el material biolégico como los datos
personales. Entre otras, deben compro-
bar que: se informa convenientemente
y se obtienen el consentimiento para la
utilizacion futura de las muestras; la for-
ma en qué se intentara garantizar la con-
fidencialidad (codificacion u otras) inclui-
das la informacion genética y la historia
familiar, en los estudios epidemiologi-
cos; y si se debe informar -y como- de
los resultados de la investigacion a los
donantes (aungque no individualmente).
En estos comités descansa la confianza
pablica en la investigacion.

2.3. Normativa aplicable a las muestras-
biologicas con fines de investigacion
y a los biobancos

En Espana, y a la espera de la aprobacion y
publicacion del Real Decreto especifico (ac-
tualmente en tramite de audiencia pdblica)
la normativa aplicable es el titulo V: “Anali-
sis genéticos, muestras biologicas y bioban-
cos”, de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica (LIB). En el se fijan
los requisitos que deben cumplir los bioban-
COoSs para su creacion y funcionamiento, ase-
gurando la gratuidad en todo el proceso de
donacion, cesion, almacenaje y utilizacion
de muestras biologicas tanto para los suje-
tos fuente como para los depositantes, sin
perjuicio de la compensacion de los costes.
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La normativa espanola establece la obliga-
toriedad de obtener el consentimiento pre-
viamente y por escrito del sujeto fuente, o
en su caso de sus representantes legales
para la obtencion, almacenamiento y ana-
lisis de muestras con fines de investiga-
cion, previa informacion de las consecuen-
cias y los riesgos que pueda suponer tal
obtencion para su salud.

En los casos en los que junto con la mues-
tra bioldgica se recoja informacion perso-
nal o datos clinicos, y estos se almacenen
sin anonimizar, la LIB establece la infor-
macion minima que se debe aportar a la
persona de forma previa, para obtener su
consentimiento. Asi, es preciso informar
de la finalidad de la investigacion o linea
de investigacion para la cual se va a con-
sentir; los beneficios esperados; los posi-
bles inconvenientes vinculados con la do-
nacion y obtencion de la muestra, incluida
la posibilidad de ser contactado con pos-
terioridad con el fin de recabar nuevos da-
tos u obtener otras muestras; la identidad
del responsable de la investigacion; del
derecho de revocacion del consentimien-
to y sus efectos, incluida la posibilidad de
la destruccién o de la anonimizacion de
la muestra y de que tales efectos no se
extenderan a los datos resultantes de las
investigaciones que ya se hayan llevado a
cabo; del lugar de realizacion del analisis
y destino de la muestra al término de la
investigacion: disociacion, destruccion, u
otras investigaciones (si en el momento
de solicitar el consentimiento no se cono-
cieran, se establecera el compromiso de

informar sobre ello en cuanto se conozca);
del derecho a conocer los datos genéticos
que se obtengan a partir del anéalisis de
las muestras donadas; de la garantia de
confidencialidad de la informacién obteni-
da, indicando la identidad de las personas
que tendran acceso a los datos de caracter
personal del sujeto fuente; y una adverten-
cia sobre la posibilidad de que se obtenga
informacion relativa a su salud derivada
de los analisis genéticos que se realicen
sobre su muestra biolégica, asi como so-
bre su facultad de tomar una posicidén en
relacion con su comunicacion. Es obligado
advertir de la implicacion de la informacion
que se pudiera obtener para sus familia-
res y la conveniencia de que él mismo,
en su caso, transmita dicha informacion
a aquéllos.

El consentimiento para la utilizacién de la
muestra biolégica con fines de investiga-
cion puede obtenerse en el momento de
obtencion de la muestra o posteriormen-
te, pero siempre indicando la investiga-
cion permitida (se especificara si se per-
mite o no el empleo de la muestra para
otras lineas de investigacion, relaciona-
das o no, con la inicialmente propuesta,
incluidas las realizadas por terceros). Si
esto no constara, el consentimiento del
sujeto fuente seréd siempre necesario
cuando se pretendan utilizar con fines de
investigacion biomédica muestras biolo-
gicas que hayan sido obtenidas con una
finalidad distinta, se proceda o no a su
anonimizacion. Aunque la norma prevé
algunas excepciones: podran tratarse
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muestras codificadas o identificadas con
fines de investigacion biomédica sin el
consentimiento del sujeto fuente, cuando
la obtencién de dicho consentimiento no
sea posible o represente un esfuerzo no
razonable. En estos casos se exigira el
dictamen favorable del Comité de Etica de
la Investigacion correspondiente, el cual
debera tener en cuenta, como minimo,
los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de inte-
rés general.

b) Que la investigacion se lleve a cabo por la
misma institucion que solicité el consenti-
miento para la obtencion de las muestras.

¢) Que la investigacion sea menos efectiva o
no sea posible sin los datos identificativos
del sujeto fuente.

d) Que no conste una objecion expresa del
mismo.

e) Que se garantice la confidencialidad de los
datos de caracter personal.

En el caso de los menores de edad y per-
sonas incapacitadas es preciso, ademas,
adoptar medidas adicionales para garan-
tizar que el riesgo de la intervencion sea
minimo y comprobar que de la investiga-
cion se esperan obtener conocimientos
relevantes, que no puedan ser obtenidos
de otro modo, sobre la enfermedad o si-
tuacion objeto de investigacion, de vital
importancia para entenderla, paliarla o
curarla. Adicionalmente se necesita la au-
torizacion por parte de los representantes
legales del menor o de la persona incapa-
citada o que, en su caso, existan garan-

tias sobre el correcto consentimiento de
los sujetos fuente.

El consentimiento en nuestra legislacion
puede ser revocado, lo que, de alguna for-
ma, significa que el sujeto es dueno de su
propia muestra e informacion ya que si la
revocacion se refiere a cualquier uso de
la muestra, se procedera a su inmediata
destruccion, sin perjuicio de la conserva-
cion de los datos resultantes de las inves-
tigaciones que se hubiesen realizado con
caracter previo. Estos “derechos” son con-
siderados por algunos autores contrarios a
la propia esencia de los biobancos®.

En nuestra legislacion, se considera que
un biobanco es un establecimiento, pabli-
co o privado, sin animo de lucro, que aco-
ge una coleccion de muestras biolégicas
(susceptible de conservacion y que puede
albergar informacién sobre la dotacion ge-
nética caracteristica de una persona) con-
cebida con fines diagnosticos o de investi-
gacion biomédica y organizada como una
unidad técnica con criterios de calidad,
orden y destino.

La norma establece los requisitos para la
creacion de un biobanco (interés biomé-
dico) y la necesidad de contar con una
autorizacion administrativa por parte de
las Comunidades Auténomas, o de la Ad-
ministracion General del Estado (en el
caso de biobancos de ambito nacional).
Un biobanco debe responder a una orga-
nizacion establecida: director cientifico,
responsable del fichero, estar adscrito
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a sendos comités externos, uno cienti-
fico y otro de ética. Entre las funciones
encomendadas al director del biobanco
destaca la de garantizar la calidad, la
seguridad y la trazabilidad de los datos y
muestras biolégicas almacenadas, y de
los procedimientos asociados al funcio-
namiento del biobanco. El responsable
del fichero debe responder a las solicitu-
des de ejercicio de los derechos de ac-
ceso, rectificacion, cancelacion u oposi-
cion formuladas por los sujetos fuente,
de conformidad con lo dispuesto en la
normativa vigente sobre proteccion de
datos de caracter personal.

Todas las colecciones ordenadas de
muestras o material biolégico humano
procedentes de personas identificadas o
identificables, deben estar inscritas en un
Registro Nacional de Biobancos, excepto
las colecciones mantenidas por personas
fisicas para usos exclusivamente persona-
les, y las muestras, aunque estén orde-
nadas como coleccion, que se hayan ob-
tenido para la realizacion de los analisis
pertinentes con fines diagnodsticos y, en su
caso, de tratamiento del sujeto fuente, y
que no se mantengan almacenados duran-
te un periodo de tiempo superior al cumpli-
miento de estos objetivos.

En nuestro ambito, la legislacion aten-
diendo al principio de solidaridad, estable-
ce que las muestras almacenadas en el
biobanco seran cedidas a titulo gratuito a
terceros que las precisen con fines de in-
vestigacion biomédica, aunque condiciona

la cesion a proyectos de investigacion que
han sido cientificamente aprobados, por lo
que obliga a que en la solicitud se informe
del proyecto a desarrollar y se incluya un
compromiso explicito del centro solicitante
y/0 de los investigadores que participen
en el proyecto de no utilizar el material so-
licitado para un uso diferente del senalado
en el mismo. En todo caso, debe llevar el
visto bueno de los comités cientifico y éti-
co del biobanco.

2.4. Requisitos técnicos
de los biobancos

La conservacion de las muestras biol6-
gicas en condiciones Optimas es el paso
previo y necesario para poder realizar
un analisis fiable de las mismas. Es por
tanto obligado que esta calidad sea ga-
rantizada desde el momento de su ob-
tencion, durante su transporte y en su
almacenamiento.

3. Muestras biologicas
almacenadas en biobancos

La finalidad principal de los biobancos es
permitir la utilizaciéon de las muestras bio-
I6gicas en ellos almacenadas, durante mu-
cho tiempo después de su obtencion (se
ha podido realizar estudios genéticos epi-
demiolégicos con DNA extraido de mues-
tras obtenidas 25 anos antes, en progra-
mas de screening en recién nacidos?), en
la practica clinica, ensenanza, control de
calidad y/o investigacion, por investigado-
res diferentes, incluso de diferentes pai-
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ses. Sin embargo, para este Ultimo caso,
es necesario tener en cuenta una serie de
consideraciones que se van a desarrollar
a continuacion.

3.1. Consentimiento genérico versus
especifico

Aunque algunos estudios!! indican que
s6lo una minoria de los encuestados, con-
sidera muy importante ser informado del
objetivo de nuevas investigaciones utilizan-
do sus muestras biolégicas, habitualmen-
te se considera al consentimiento infor-
mado como uno de los problemas éticos
mas relevantes en la literatura, y también
en la legislacion de los paises de nuestro
entorno. El consentimiento informado es
éticamente importante para proteger los
intereses de los individuos, garantizar la
confidencialidad de los datos personales,
asegurar el respeto a la autonomia, definir
el interés de la investigacion y el interés
social en el avance del conocimiento y
mantener la confianza pablica en los inves-
tigadores y las instituciones.

No es lo mismo solicitar el consentimien-
to para la obtencion y analisis de una
muestra bioldgica ligado a un proyecto de
investigacion concreto, donde es necesa-
rio (y obligado) informar sobre el objetivo,
diseno, beneficios esperados, riesgos posi-
bles, voluntariedad, posibilidad de retirada,
confidencialidad, etc., que solicitar el con-
sentimiento para obtener y almacenar una
muestra para realizar posteriores estudios.
La informacién que deberia darse de cada

estudio puede no saberse en el momento
de obtencion y almacenamiento de la mues-
tra, lo que parece ir en contra de un con-
sentimiento “informado”. Hay referencias
en la literatura en las que se argumentan®,
se proponen modelos!?13 o se describen
las ventajas e inconvenientes de diferentes
opciones de consentimiento, desde el con-
sentimiento genérico a uno mas restrictivo,
pasando por un consentimiento gradual*41°,

3.1.1. Consentimiento especifico

Asi, si se considera necesario el consenti-
miento especifico (Specific consent) es pre-
ciso que las muestras sean identificables
(codificadas o identificadas), para poder re-
contactar y solicitar un nuevo consentimien-
to para cada nuevo proyecto de investiga-
cion que se realice y que no se incluyera en
el consentimiento inicial. Este tipo de con-
sentimiento proporciona al donante mayor
control sobre el uso de su muestra, ofre-
ciéndole mas informacion para poder valo-
rar los riesgos y beneficios de su participa-
cién en el nuevo estudio, o por el contrario
reconsiderar su decision. Sin embargo, los
costes de esta opcidbn son enormes para
los investigadores, existe la posibilidad de
que no se pueda localizar a los participan-
tes, y si estos deciden no participar podria
afectarse negativamente la validez cientifi-
ca de los resultados del estudio.

3.1.2. Consentimiento gradual

Una segunda opcion es solicitar, en el mo-
mento de la recogida de la muestra, un
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consentimiento gradual (Tiered consent).
Al participante se le presentan una serie
de opciones para que elija. Estas pue-
den incluir una o varias de las siguientes:
necesidad de recabar un nuevo consen-
timiento con cada nueva utilizacion de la
muestra; para proyectos relacionados con
la linea de investigacion inicial; s6lo para
proyectos no relacionados con la linea de
investigacion inicial; permiso para nueva
utilizacion cualquiera que sea. Esta opcion
ofrece al donante cierto grado de control
sobre el uso de su muestra, y permite re-
ducir, segln la opcion elegida, las cargas
para los investigadores e importunar a
los participantes (sobre todo si dan un
permiso general).

En este tipo de consentimiento podrian
hacerse algunas preguntas en los siguien-
tes términos: “sPermite que se utilice su
muestra en nuevos proyectos? En caso
afirmativo, ¢;Soélo proyectos relacionados
con el estudio de su enfermedad presen-
te? ;Otros proyectos, para el estudio de
otras enfermedades? ¢Quiere que se con-
tacte con Ud. para solicitar su consenti-
miento? No quiero que se utilice mi mues-
tra en ningan otro caso”.

Aunque el consentimiento gradual tiene
mas predicamento, sin embargo los in-
vestigadores e instituciones como la OMS
(1998), Genoma Humano (2002), la Co-
mision Europea (2004) y el Consejo de
Europa (2006) y algunos comités naciona-
les de bioética de varios paises europeos
como Dinamarca (1996), Francia (2003)

y Alemania (2004), prefieren el consenti-
miento genérico, sobre todo si este es de
tipo poblacional. Las razones aducidas a
favor de este tipo de consentimiento son
la dificultad practica para obtener un nuevo
consentimiento cada vez que se utilice una
muestra almacenada, y sobre todo, que
el riesgo para los sujetos es nulo (dano
fisico) o despreciable (riesgo de dano,
por ejemplo psicolégico, discriminacion
0 econdmico) si se garantiza la confi-
dencialidad de los datos y resultados
(procedimientos de codificacion, doble
codificacion, anonimizacion).

3.1.3. Consentimiento genérico

El consentimiento genérico (Broad consent
— General permission), sin embargo, no es
un cheque en blanco, ya que en este caso,
el donante da permiso para la utilizacion de
la muestra en un futuro, siempre que los
proyectos de investigacion hayan sido apro-
bados por un comité independiente que ga-
rantice, tanto la validez cientifica, como que
se respetan todos los aspectos éticos apli-
cables segln el tipo de estudio. Las venta-
jas de este tipo de consentimiento incluyen,
desde un menor costo, a una mayor eficien-
cia, pasando por una mayor validez cientifi-
ca (menos perdidas y posibles sesgos de
seleccion). No obstante, para algunos au-
tores no es aceptable que los participantes
pierdan el control sobre sus especimenes,
al no recibir informacién sobre los nuevos
estudios (sin conocer la naturaleza del es-
tudio no se pueden evaluar los riesgos o
beneficios por participar) no se puede ha-
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blar de consentimiento informado. Algunos
autores?'® defienden que el consentimiento
genérico respeta el principio de autonomia
si se cumplen 3 requisitos: 1) los datos
personales son tratados confidencialmente
(garantia de confidencialidad); 2) se garan-
tiza a los donantes el derecho a retirar el
consentimiento; y 3) los nuevos estudios
son aprobados por un CEI(C). Para evitar
una pérdida de confianza en el sistema,
que tendria un efecto contraproducente,
anaden, es obligado vigilar y auditar los me-
canismos de control y extremar las garan-
tias de confidencialidad.

Otros autores como Petrini*®, consideran
que es necesario que se cumplan mas
condiciones para poder aceptar un con-
sentimiento genérico. Estas serian: 1) las
muestras deberian estar codificadas; 2)
se utilizaran procedimientos adecuados
para garantizar la proteccion de los da-
tos personales; 3) el objetivo del estudio
tienen que ser lo suficientemente impor-
tante como para justificar su realizacion,
y ha sido aprobado por un CEI(C); 4) se
habra valorado de forma individual la “sen-
sibilidad” de los datos (ya que la sensibi-
lidad de la informacién genética es varia-
ble en cuanto a su significado, necesitara
un grado variable de proteccion); 5) Los
resultados de la investigacion se comuni-
caran de forma genérica, sin identificar a
los sujetos individualmente; 6) Se puede
permitir un opt-out consent* para estudios
posteriores, puesto que a cada sujeto se
le debe garantizar la posibilidad de retirar
su consentimiento en cualquier momento;

7) Los participantes deben tener cono-
cimiento de su participacion, antes de
que comience el proyecto (pueden estar
representados por una persona forman-
do parte del CEI(C); 8) Se ha tomado me-
didas para asegurar la transparenciay la
supervision del estudio. Pueden, inclu-
S0, crearse organismos de supervision o
monitorizacién externos para garantizar
la correccion del procedimiento.

3.1.4. Consentimiento presunto

Finalmente, como ya se ha comentado an-
teriormente, son cada dia mas las voces
que reclaman que -al menos para los bio-
bancos formados por muestras bioldgicas
procedentes de procesos asistenciales y
los poblacionales a partir de donaciones
voluntarias- se legisle para hacer posible
la presuncion del consentimiento (Presu-
med consent) al igual que se ha hecho
para la donacion de 6rganos en algunos
paises. En el momento de la recogida de
la muestra se informa al donante que,
salvo que exprese lo contrario, su mues-
tra sera utilizada en futuros proyectos de
investigacion.

10pt-out consent, indica que s6lo no se podran
utilizar aquellas muestras para las que consta
un deseo expreso de no utilizacion futura por
parte del donante. Es decir, sino existe ese re-
chazo explicito se podrian utilizar. Por el con-
trario, Opt-in consent, quiere decir que s6lo po-
drian utilizarse las muestras para las que existe
un consentimiento que permite su utilizacion.
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De los resultados de algunas encuestas
realizadas en Suecia'*'’” y en otros paises
(Islandia, Reino Unido, lIrlanda, Estados
Unidos y Singapur, ademas de Suecia)'®, se
desprende que la mayoria de las personas
colaborarian en proyectos de investigacion
donando sus muestras a biobancos, per-
mitiendo su almacenamiento para ser uti-
lizadas en un futuro, y que renovarian su
consentimiento si fueran preguntadas de
nuevo. Incluso, 12 biobancos participan-
tes en las encuestas analizadas por estos
autores®®, reflejan una mayor participacion
real que la hipotética recogida mediante en-
cuestas, 6 el resultado contrario y 4 de ellos
no son concluyentes al respecto. También
una mayoria, aceptaria que fuera un comité
quien valorara (decidiera en su lugar) sobre
su utilizacion en nuevos proyectos.

3.2. Grado de anonimizacion

La utilizacion de muestras biolégicas ano-
nimas o anonimizadas, es decir, las que
no pueden asociarse a una persona con-
creta por haberse recogido sin informacion
personal del donante o por haber destrui-
do ésta, sin consentimiento alguno, se
considera aceptable por organismos publi-
cos internacionales® (OMS, CIOMS, HUGO,
UNESCO). A su vez, la National Bioethics
Advisory Commission (NBAC) no requiere
del consentimiento informado, ya que no
lo considera investigacion clinica®.

La principal potencialidad de los biobancos
es la posibilidad de asociar datos genéticos
y biolégicos a datos clinicos e informacion

personal, asi como en poder actualizar la in-
formacion, contactando con los donantes.
No obstante, otros estudios pueden tener
interés al poder relacionar datos clinicos
como la existencia o no de posibles facto-
res de riesgo (edad, sexo, hipertension ar-
terial, niveles de colesterol o presencia de
marcadores tumorales, por ejemplo). A nivel
internacional, sin embargo, la opinibn mas
generalizada es que las muestras almace-
nadas en los biobancos estén codificadas y
evitar el uso de muestras no identificables.

En ocasiones, la anonimizacion de las
muestras no es suficiente para evitar los
conflictos éticos4, por lo que -incluso con
muestras anonimizadas-, si la investiga-
cion se va a realizar en una comunidad ce-
rrada, se debe hacer una consulta a ésta
0 a sus representantes, durante la planifi-
cacion del estudio, para intentar identificar
areas a incluir, por ejemplo, en un consen-
timiento gradual y asi reflejar los deseos
de los participantes.

La codificacion es el procedimiento mas
utilizado en los biobancos para garantizar
la confidencialidad de la informacion. Las
muestras pueden almacenarse codifica-
das, bien mediante una codificacion sim-
ple (por ejemplo mediante una secuencia
aleatoria de letras y nimeros, o un codigo
de barras) que permita identificar, a partir
del coédigo especifico, a cada persona; op
con doble codificacion, la cual permite un
mayor grado de confidencialidad, al ser ne-
cesario conocer los dos codigos para iden-
tificar a una Unica persona. En ocasiones,
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las muestras se almacenan identificadas,
permitiendo conocer la persona a la que
pertenece la informacion de forma directa.

La Agencia Europea de Medicamentos (Euro-
pean Medicine Agency -EMA) propone® que
se utilice la siguiente nomenclatura: Mues-
tras anénimas (anonymous) no asociadas a
ningln donante, aunque pueden unirse a una
descripcion de sexo, edad y otra informacion
clinica y no personal del donante; identifica-
das (identified), ligadas a una persona que
permite su identificacion inmediata; anoni-
mizadas (anonymised) son las que habiendo
sido identificadas inicialmente o codificadas,
su identificacion o codigo y clave de codifica-
cion han sido destruidos, por lo que ya no
estan ligadas a una persona; las muestras
codificadas pueden estar ligadas a través de
un codigo directo (simple code) o a un segun-
do codigo (double code). Esta nomenclatura
ha sido adoptada también por la Conferencia
Internacional de Armonizacion? (Internatio-
nal Conference on Harmonization —ICH) que
ha entrado en vigor en mayo de 2008.

Entre la informacién a proporcionar a las
personas para obtener su consentimiento
se debe incluir como van a almacenarse
las muestras y la informacion personal o
clinica. Segin el tipo de informacién, mas
0 menos sensible, un CEI(C) puede consi-
derar que es necesario aumentar las ga-
rantias de confidencialidad exigiendo pro-
cedimientos mas seguros.

El valor cientifico de estas muestras ano-
nimas es cuestionable para la mayoria de

los protocolos de investigacion genética
y su interaccion con factores ambienta-
les, por eso algunos autores® consideran
que anonimizar las muestras no es la so-
lucion al problema ético de garantizar la
confidencialidad, o como alternativa a su
destruccion si el donante quiere retirar su
consentimiento. Proponen que el donan-
te justifique apropiadamente las razones
para su retirada, basandose en el parra-
fo 9 del Codigo de Nuremberg: “Durante
la realizacion del experimento, la persona
debe ser libre para terminar su participa-
cion, si considera que ha alcanzado el es-
tado fisico o mental en el que le parece im-
posible continuar en el experimento”, que
re-escriben: “Durante la realizacion de la
investigacion, el participante deberia tener
la libertad de retirar su consentimiento si
puede dar suficientes razones de por qué
no es razonable continuar con su partici-
pacion. Cuando tales razones son apor-
tadas su muestra deberia ser devuelta,
destruida o de-identificada, de acuerdo a
los deseaos del participante. Si faltan su-
ficientes razones esta permitido continuar
la investigacion”. El juicio inicial lo haria
el investigador (biobanco), y sélo si piensa
que las razones son insuficientes se reco-
mienda solicitar la opinion de un CEI(C).

3.3. Comunicacion de resultados

Los biobancos pueden contener, entre otras
y segln su finalidad, muestras biolégicas de
pacientes con una determinada enfermedad,
recoger muestras de amplias poblaciones, o
ser recogidas para una determinado tipo de
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estudio en diferentes patologias. En todo
caso, la caracteristica comdn es que las
muestras se almacenan para poder reali-
zar estudios en el futuro.

El tipo de estudios a realizar, como se ha
comentado anteriormente, pueden ser en
la linea de los que motivaros la extraccion o
coleccion de la muestra, otros estudios re-
lacionados con la misma patologia, o para
estudios inicialmente no previstos y no re-
lacionados (al menos inicialmente) con la
misma. En cualquiera de los casos, los
resultados que se obtienen responden a
un objetivo de bldsqueda de conocimiento,
aplicable, el cual puede beneficiar a un gru-
po determinado de pacientes con una pa-
tologia comin, o a la poblacion en general,
pero no para beneficio directo individual.

Ademas, en ocasiones, no se conoce la
implicacion o significado que el resultado
obtenido puede tener para un individuo
concreto, ya que determinan, como otros
estudios epidemioldgicos (mediante la
odds ratio) el riesgo para la poblacion es-
tudiada, o en el caso de informacion gené-
tica, puede ser necesaria la implicacion de
personas expertas en consejo genético.
En caso contrario, la informacion malinter-
pretada puede suponer un dano psicolo-
gico, social y/o econdmico mayor que el
que se pretende evitar. También es preci-
so considerar otros elementos como es la
fiabilidad del resultado (clinical validity), y
sobre todo, si existe o no tratamiento va-
lidado o medidas eficaces para el manejo
de la situacion (clinical utility).

Los resultados de la investigacion reali-
zada a partir de muestras almacenadas
en biobancos deben ser comunicadas a
través de publicaciones cientificas, y si
procede, cuando sean confirmadas y de
utilidad, a través de los medios a la pobla-
cion general (divulgadas)

Los hallazgos inesperados (incidental
finding), definidos como hallazgos que
afectan a un individuo, que pueden te-
ner potencial importancia sobre la salud
o reproduccidn, y que son descubiertos
en el curso de una investigacion, pero
que no forman parte de los objetivos del
estudio, si se debe dar la oportunidad al
donante de conocerlos en el momento en
que son descubiertos (no esta justificado
ocultarselos porque en el consentimiento
inicial no haya solicitado ser informado).
Algunos autores proponen que sean un
CEI(C), el que considere, segln el grado
de importancia y su posible repercusion
para el donante, y proponga la forma
mas oportuna de manejar esta situacion
teniendo en cuenta los términos del con-
sentimiento inicial.

3.4. Muestras almacenadas de menores
de edad

En el caso de los menores de edad, ade-
mas de los problemas apuntados antes,
se plantean otros debido a su “incapaci-
dad” temporal ya que en mas o menos
tiempo los menores pasaran a ser adultos,
es decir, personas con capacidad para to-
mar sus propias decisiones.
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Es obvio que para poder extraer, analizar y
almacenar una muestra biolégica de un me-
nor es necesario obtener el consentimiento
de padres y/o tutores legales, ademas del
asentimiento del menor. Sin embargo, no
esta claramente establecido -al menos uni-
versalmente- si es preciso obtener el con-
sentimiento para conservar la muestra bio-
I6gica o para poder realizar nuevos analisis,
una vez que el menor ha llegado a adulto.

El pasado ano se ha publicé en The Journal
of Pediatrics?? el resultado de una encues-
ta cuyo objetivo era conocer la actitud de
los adultos cuyas muestras fueron almace-
nadas cuando adn eran menores de edad.
De los resultados obtenidos, correspon-
dientes a 1186 pacientes entrevistados,
el 54% consideraron que no era necesario
volver a obtener su consentimiento, pero
el 46% precisaron que si deberia solici-
tarse de nuevo, aunque en su casi tota-
lidad (el 96% de ellos) convenian en que
seguramente lo volverian a otorgar, y solo
un 4% podrian revocarlo. En el caso de
no poder contactar para obtener de nue-
VO su consentimiento, el 56% de los que
probablemente consentirian de nuevo, no
aceptarian que se utilizaran sus muestras
biolégicas sin su consentimiento expreso.

A pesar de las limitaciones del estudio, prin-
cipalmente respecto a la representatividad
de la muestra (para Estados Unidos) y la po-
sibilidad de generalizar los resultados a otros
paises, con cultura y sistemas sanitarios di-
ferentes (por ejemplo) es muy importante
considerar, en el momento de recogida de la

muestra, diferentes opciones y preguntar al
menor sobre su posible pensamiento de futu-
ro, sobre todo si el menor es de mayor edad.

Mas recientemente, en un estudio® que se
analizé la documentacion existente en dife-
rentes centros norteamericanos (139 insti-
tuciones, tanto pUblicas como privadas) que
estaban realizando investigacion financiada
con fondos pablicos, a partir de muestras
biologicas almacenadas, en ninguno de los
estudios revisados se mencionaba la exis-
tencia de un plan para obtener el consen-
timiento de los menores cuando estos lle-
garan a la edad adulta, o para informarles
que sus muestras estaban almacenadas y
podian utilizarse en futuras investigaciones.

4. Algunas recomendaciones

Las diferentes aproximaciones teoricas (y
filosoficas) a la investigacion con muestras
bioldgicas almacenadas en biobancos,
son cada vez mas concordantes en consi-
derar este tipo de investigacion como una
investigacion de caracter epidemiolégico,
muy parecida a la investigacion a partir de
registros médicos, en la que los investiga-
dores no tienen relacion alguna (directa
ni indirecta) con las personas a las que
“pertenece” la informacion analizada.

Vista asi, este tipo de investigacion es nece-
saria y, por tanto, es obligado que se realice
por el Sistema de Salud, y que sus resulta-
dos reviertan en el Sistema; para ello se re-
quiere la participacion solidaria y altruista de
todos los ciudadanos (ya que todos van a
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ser beneficiados por los resultados que se
obtengan). Se necesitan grandes biobancos
para poder obtener resultados generalizables.

También, es necesario considerar ciertas di-
ferencias con la investigacion clinica directa
sobre los sujetos (por ejemplo, los ensayos
clinicos con medicamentos) en la aplicacion
practica de los principios éticos basicos:
consentimiento informado, relacion benefi-
cio riesgo vy justicia distributiva, anadiendo
ademas el principio de solidaridad.

“La investigacion biomédica con muestras bio-
légicas almacenadas en biobancos debe ser
considerada como un proyecto colectivo para
mejorar la Salud Pablica, y los recursos deben
ser utilizados para perseguir esta meta... es
necesario cambiar el enfoque desde la autono-
mia y los derechos individuales a la responsa-

bilidad colectiva y la solidaridad’.

En el protocolo de investigacion deberian
contemplarse las respuestas a las siguien-
tes cuestiones:

1. ¢Se solicita el consentimiento para
estudios genéticos? ¢Cual es el pro-
cedimiento utilizado? Si no se solicita,
Jexiste una justificacion de porqué? Si
las muestras pertenecen a menores
de edad, ¢se prevé volver a solicitar
el consentimiento cuando alcancen la
mayoria de edad?

2. ¢Se especifica el lugar donde y el tiem-
po durante el cual las muestras se
almacenan? ¢Se permite al donante
algdn control sobre su material biol6-

gico? ¢Puede ser compartido con otros
investigadores /biobancos? ¢Se permi-
te el uso comercial de las muestras?

3. ¢Como se garantizara la confidenciali-
dad de la informacion? ¢Codificacion,
acceso restringido, otros? ¢En qué
circunstancias se comunicara infor-
macion a terceras partes: comité, au-
toridades, familiares, otros?

4. ¢Se informara a los participantes de
resultados genéticos o de otro tipo?
JEn qué circunstancias? ¢A quién/
quiénes se informara en el caso de
menores, estos, sus padres, ambos?

Esta fuera de duda lo importante que -para
el propio paciente, unas veces, y para el
conjunto de enfermos con una patologia
comin, generalmente- pueden ser los es-
tudios de farmacogenética y de farmaco-
gendmica, los cuales pueden conducir a la
indicacion (o contraindicacion) de un deter-
minado farmaco, segin las caracteristicas
de cada individuo (Medicina personalizada).
Para poder obtener conclusiones al respec-
to son imprescindibles los biobancos, como
infraestructuras de investigacion donde se
almacenen las muestras biologicas con las
debidas garantias técnicas.
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1. Introduccion

La calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) es la medida de resultado comuni-
cada por el paciente mas utilizada. Se tra-
ta de un parametro multidimensional que
agrupa tanto los elementos que forman
parte del individuo como aquellos externos
que interaccionan con él y pueden llegar a
modificar su estado de salud*2. A medida
que en las sociedades desarrolladas se
ha ido reduciendo la mortalidad prematu-

ra, los indicadores de “cantidad de vida”
han ido perdiendo sensibilidad para moni-
torizar la salud de la poblacién, haciéndo-
se imprescindible incorporar la calidad de
vida en las decisiones clinicas y de planifi-
cacion. Esta variable se evalGa por medio
de diferentes cuestionarios que difieren en
cuanto a su estructura (perfiles frente a
indices) y al ambito de aplicacion (genéri-
cos frente a especificos). Inicialmente los
cuestionarios se disenaron para su aplica-
cion en grupos de pacientes con finalidad
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principalmente investigadora (descripcion
de grupos de pacientes, uso en politica sa-
nitaria) o para evaluar el estado de salud
de la poblacién. Sin embargo, desde hace
unos anos, la medicion de la CVRS se ha
ido incorporando a los ensayos clinicos
de nuevos tratamientos como medida de
resultado principal o secundaria. Esto es
debido a 3 motivos fundamentales:

1. Soélo los pacientes conocen los efec-
tos de algunos tratamientos

2. Se quiere conocer la perspectiva
del paciente sobre |la efectividad del
tratamiento

3. Una valoracion del resultado por el
propio paciente aporta informacion va-
liosa que se perderia si la valoracion
del resultado en el paciente fuera rea-
lizada exclusivamente por el clinico®.

Al mismo tiempo, ha ido creciendo el inte-
rés por evaluar al paciente de manera indi-
vidual en la practica clinica habitual, incor-
porando su vision sobre la evolucion de su
enfermedad para obtener una evaluacion
mas precisa del resultado del tratamiento
que se le esta aplicando.

La realizacion de estudios de CVRS per-
mite investigar como el paciente percibe
y experimenta una enfermedad o un tra-
tamiento administrado y como afectan en
el desarrollo de su vida diaria. De ahi que
cada vez se realicen mayor nimero de es-
tudios de calidad de vida, bien incluidos
en los protocolos de ensayos clinicos con
medicamentos u otras intervenciones tera-

péuticas, bien en otros tipos de estudios
cuyo objetivo principal o secundario es la
evaluacion de la afectacion de la calidad
de vida por una determinada patologia.
Los estudios de CVRS van a reflejar cual
es la percepcion subjetiva del paciente en
lo relativo a la propia enfermedad y el tra-
tamiento administrado, y nos ayudan a co-
nocer como le afecta en las dimensiones
de su estado de salud.

Al igual que en otros tipos de estudios, es
imprescindible garantizar la calidad meto-
dolégica de los estudios de CVRS. A conti-
nuacion proponemos los aspectos que es
necesario tener en cuenta para valorar la
calidad de un estudio de CVRS asi como una
lista-guia que pueda servir de ayuda a los
Comités Eticos de Investigacion a la hora de
evaluar los estudios de calidad de vida.

2. Aspectos clave al evaluar
un estudio de calidad de vida

2.1. Justificacion y objetivo del estudio
de calidad de vida

El objetivo del estudio de calidad de vida
debe estar claramente definido en el proto-
colo del estudio, asi como las dimensiones
0 aspectos del dano que ocasionan las en-
fermedades, o del efecto que produce un tra-
tamiento determinado que se van a evaluar.

La hipotesis de partida planteada por los au-
tores, a demostrar con el estudio de CVRS,
debe aparecer formulada con claridad.
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2.2. Seleccion del instrumento utilizado
para valorar la calidad de vida

La medicion de la calidad de vida se rea-
liza mediante la aplicacion de cuestiona-
rios. La seleccion de un instrumento u otro
para realizar el estudio de calidad de vida
dependera de la hipbtesis a demostrary de
las dimensiones de la CVRS que se quie-
ran evaluar. Los instrumentos se pueden
clasificar en funcién de como queramos
explorar las dimensiones o aspectos del
dano que ocasionan las enfermedades en:

2.2.1. Enfoque multidimensional

Explora separadamente las distintas di-
mensiones o aspectos del dano que oca-
sionan las enfermedades, por ejemplo el
dolor, las alteraciones funcionales, las
discapacidades, etc. Es decir, valora de
forma independiente diversos componen-
tes de la CVRS, creando “perfiles” que nos
informan de la situacion de los distintos
atributos de la calidad de vida.

2.2.2. Enfoque unidimensional

Integra todas las dimensiones en un Unico
indicador que resume y cuantifica las con-
secuencias que ocasiona una determinada
enfermedad, o el efecto que produce un tra-
tamiento. Es decir, globaliza todos los com-
ponentes de la CVRS en una (nica medida.

En segundo lugar, la eleccion de un cuestio-
nario u otro dependera del enfoque que tenga
el estudio de CVRS de la siguiente manera:

2.2.3. Enfoque a estados de salud

Instrumentos dirigidos a la comparacion
abstracta y global del dano que producen
distintas enfermedades. Los instrumentos
deben ser generales.

2.2.4. Enfoque a problemas especificos
de salud

Enfoque a problemas especificos de sa-
lud: instrumentos sensibles a variaciones
de calidad de vida relativa a enfermedades
especificas.

En funcion de todo ello, el instrumento ele-
gido podra ser genérico o especifico.

Los instrumentos genéricos miden dife-
rentes dimensiones de la CVRS y permiten
comparar estados de salud entre pacien-
tes con diferentes patologias, co-morbili-
dades o factores de riesgo asociados. La
principal limitacidbn es que puede no ade-
cuarse a los aspectos de la CVRS mas im-
portantes de la enfermedad concreta que
se estudiay, por tanto, ser un instrumento
poco sensible a los cambios antes y des-
pués de un tratamiento®.

Los instrumentos especificos incluyen di-
mensiones afectadas por una enfermedad
especifica 0 en un tipo de pacientes concre-
tos, presentando mayor sensibilidad al cam-
bio -pero con el inconveniente de no permitir
comparaciones entre diferentes patologias-,
y por tanto no son Utiles para conocer la efi-
ciencia relativa de diferentes intervenciones
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sanitarias. En los Gltimos anos se han desa-
rrollado muchos instrumentos especificos
para evaluar la CVRS existiendo una guia
donde se presentan escalas de medicion
adaptadas para su uso en Espana®.

No existe una regla sistematica acerca de
cuando elegir un instrumento genérico o uno
especifico. En general, en aquellas situacio-
nes en las que se prevean cambios de pe-
quena intensidad en la calidad de vida, el
uso de un instrumento especifico (acompa-
nado o no por uno genérico) podria ser la
opciobn mas adecuada. No obstante, sea
cual sea el tipo de cuestionario elegido, los
autores deben explicar y justificar en el pro-
tocolo del estudio porqué han elegido ese
cuestionario de calidad de vida y no otro®.

Una vez seleccionado el instrumento que
se va a utilizar en el estudio, es preciso
comprobar que el cuestionario cumple co-
rrectamente las propiedades psicométri-
cas en poblaciones semejantes a aquella
que va a ser objeto del estudio.

2.3. Propiedades psicométricas que
debe cumplir un instrumento de medida
de calidad de vida

Los requisitos psicométricos que deben
cumplir los instrumentos de medida de ca-
lidad de vida son los siguientes’:

2.3.1. Fiabilidad®

La fiabilidad de un instrumento de medida
es la consistencia de las puntuaciones obte-

nidas en los mismos individuos, cuando son
examinados con el mismo instrumento en di-
ferentes ocasiones, con conjuntos distintos
de elementos equivalentes o bajo otras con-
diciones variables de examen®. Existen dife-
rentes métodos para realizar el calculo de la
fiabilidad de un instrumento de medida:

2.3.1.1. El coeficiente de consistencia
interna, valorado mediante el coeficien-
te Alfa de Cronbach, que indica el grado
en que todos los elementos de la esca-
la son coherentes entre si. El alfa de
Cronbach debe anadirse como informa-
cion comdn de referencia en todos los
analisis de instrumentos de medida.

2.3.1.2. La prueba de reproductibilidad
test-retest'®, que consiste en aplicar el
mismo test en dos ocasiones al mismo
grupo de individuos con un intervalo de
tiempo entre ellas. Las puntuaciones
obtenidas en las dos aplicaciones se
miden utilizando el coeficiente de corre-
lacion de Pearson que mide la fiabilidad
de la prueba.

2.3.1.3. El método de las formas parale-
las, consiste en preparar dos instrumen-
tos de medida equivalentes que se apli-
can al mismo grupo de sujetos, con 0 sin
intervalo de tiempo, para obtener el coefi-
ciente de correlacion de Pearson entre las
dos aplicaciones.

2.3.1.4. El método de las dos mitades**?
consiste en aplicar el instrumento de me-
dida una sola vez dividiéndose después




Granado S. Estudios de calidad de vida

75

en dos mitades lo mas equivalentes posi-
ble. Las puntuaciones de cada una de las
dos mitades se correlacionan mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson
y se obtiene un instrumento de medida
cuya longitud sera la mitad del instrumen-
to de medida original.

2.3.2. Validez

La validez es la capacidad de un instrumen-
to para medir lo que dice que quiere medir.
Incluye la validez de contenido, la validez de
criterio y la validez de constructo.

2.3.2.1. La validez de contenido es un
proceso cualitativo que se desarrolla
en tres fases: la revision exhaustiva de
la literatura existente sobre el tema, la
delimitacion de lo que queremos medir
y la elaboracion de los items del cues-
tionario. La evaluacion de la validez
de contenido requiere, habitualmente,
la opinion y el juicio de expertos en el
tema.

2.3.2.2. La validez de criterio se obtie-
ne correlacionando las puntuaciones
obtenidas por los sujetos con el instru-
mento de medida con las obtenidas en
una prueba utilizada como criterio.

2.3.2.3. La validez de constructo se
evalla utilizando el analisis factorial y
la matriz multirrasgo-multimétodo. El
analisis factorial permite, cuando una
prueba esta constituida por mas de una
dimension, obtener subescalas que

sean conceptual y estadisticamente
distintas. La matriz multirrasgo-multi-
método!! esta formada por el coeficien-
te de validez convergente que indica la
correlacion entre pruebas que miden lo
mismo, de manera que una puntuacion
elevada en una prueba corresponde a
puntuacion elevada en la otra, al igual
que sucede con las puntuaciones bajas,
y el coeficiente de validez discriminante
que indica que pruebas que miden dife-
rentes rasgos utilizando el mismo méto-
do tienden a no correlacionar.

2.3.3. Sensibilidad al cambio

Es la capacidad del instrumento para de-
tectar modificaciones o cambios en las va-
riables que se estan evaluando. Permitira
detectar cambios en la CVRS a lo largo del
tiempo como consecuencia de la evolucion
de una enfermedad o de la aplicacién de
un tratamiento.

2.3.4. Interpretabilidad

La interpretabilidad es el grado en que es
posible asignar un significado comprensi-
ble a las puntuaciones de un instrumento
de CVRS y que se facilita por la posibilidad
de relacionar las puntuaciones con otras
medidas inteligibles. El mismo uso repeti-
do del instrumento lo hace interpretable®s.

2.3.5. Adaptacion cultural y linglistica

Cuando el cuestionario que se ha decidi-
do utilizar en el estudio no esta validado y
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adaptado al pais y la lengua en la que se
va a utilizar, es preciso realizar una adap-
tacion a la lengua y la cultura de ese pais.
Es preciso garantizar que el instrumento
presenta buenas propiedades linglisticas
con respecto al idioma de la version origi-
nal. La traduccion de un instrumento de
medida debe ser especialmente meticulosa
para no cambiar el significado original de
los items, conservando la equivalencia de
significados entre la cultura en que origi-
nariamente se desarrolld el cuestionario y
la comunidad en la que se pretende adap-
tar. Para ello habitualmente se realiza una
traduccion-retrotraduccion por personas bi-
linglies, seguida de una evaluacién por un
grupo de expertos y un pilotaje del cuestio-
nario en un grupo de pacientes. Posterior-
mente debe realizarse una validacion de las
propiedades psicométricas del cuestionario
y una adaptacion cultural del mismo.

2.3.6. Carga para el entrevistador y el
entrevistado

Por altimo, es preciso tener en cuenta la
longitud del cuestionario y el tiempo que
se tarda en contestar, asi como si los dife-
rentes items que lo componen son faciles
de entender por la poblacién a la que se
va a aplicar el cuestionario. Para ello es
conveniente realizar una fase de pilotaje
previa a la aplicacion del mismo.

2.4. Diseno del estudio de calidad de vida

El diseno del estudio de CVRS depende-
ra del tipo de estudio epidemiolégico que

los investigadores hayan planteado pero
siempre debe ser acorde con la hipote-
sis de trabajo y los objetivos propuestos.
Cuando el estudio de CVRS forma parte
de un ensayo clinico es preciso garanti-
zar, siempre que sea posible, la técnica
del ciego mediante cuestionarios de ca-
lidad de vida autoadministrados, sin que
intervengan entrevistadores, y sin que los
investigadores y demas profesionales del
estudio participen en la cumplimentacion
del cuestionario*15,

La poblacion de estudio debe quedar co-
rrectamente definida, y el tamano muestral
debe calcularse con el fin de tener suficiente
poder estadistico de manera que el estudio
sea capaz de demostrar diferencias estadis-
ticamente significativas si estas existiesen.
Para calcular el tamano muestral es nece-
sario fijar de antemano la diferencia en las
puntuaciones de las dimensiones que se van
a considerar clinicamente relevantes, o que
tamano del efecto se va a considerar como
clinicamente importante®. El calculo del ta-
mano muestral dependera ademas del error
tipo alfa y el error tipo beta y de la varianza
de las puntuaciones de las dimensiones de
calidad de vida.

En lo que respecta a los criterios de inclu-
sion y exclusion en el estudio, los investi-
gadores deben definir claramente si, en el
caso de utilizar cuestionarios autoadminis-
trados, los pacientes que no pueden leer o
escribir, 0 que no son capaces de entender
la manera de completar el cuestionario,
van a ser excluidos del estudio o no. En el
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caso de que estos pacientes vayan a ser
excluidos, los investigadores deben tener
en cuenta las potenciales diferencias en la
calidad de vida entre este grupo y el total
de los pacientes participantes en el estu-
dio. Factores como la edad, comorbilidad
o estadio de la enfermedad que se esta
investigando pueden condicionar la inca-
pacidad del paciente para cumplimentar
el cuestionario, y al mismo tiempo afectar
significativamente a la calidad de vida de
este grupo de individuos haciéndolos dife-
rentes al resto. Una alternativa a la exclu-
sion de estos pacientes es posibilitar que
puedan ser asistidos por un entrevistador
que les ayude a completar el cuestionario,
siendo conveniente en este caso que el
entrevistador sea el mismo a lo largo de
todo el estudio.

En el protocolo del estudio debe figurar en
qué momento o con qué periodicidad se va
a realizar la medicion de la calidad de vida,
que dependera de las caracteristicas de la
enfermedad y del tratamiento que se esté
estudiando, asi como de las caracteristi-
cas del instrumento de medida que se va
a utilizar. En los estudios longitudinales es
conveniente no realizar mas mediciones
de la calidad de vida de las estrictamente
necesarias para facilitar el cumplimiento
por parte de los pacientes.

El protocolo del estudio debe incluir, ade-
mas del consentimiento informado, una
hoja de informacion para el paciente que
recoja los objetivos, necesidades y aplica-
ciones del estudio de calidad de vida.

El analisis estadistico que se va a realizar
con los datos de CVRS debe estar correc-
tamente especificado, asi como las prue-
bas estadisticas que se van a utilizar para
manejar los datos perdidos.

2.5. Realizacion del estudio
de calidad de vida

En el protocolo del estudio de CVRS debe
figurar como se va a administrar y reco-
ger la informacion de los cuestionarios de
CVRS, asi como el nUmero de mediciones
que se van a realizar y su periodicidad. Es
muy importante que, en todos los casos,
las instrucciones para rellenar el cuestio-
nario estén claramente recogidas en la pri-
mera pagina de los mismos.

Existen diferentes métodos para recoger la
informacion de los cuestionarios de CVRS'’:

2.5.1. Cuestionario autoadministrado

Por el propio paciente, supervisado o0 no,
es el método preferente para la realizacion
de estudios de calidad de vida. Presenta la
ventaja de que consigue respuestas mas
honestas, si bien existe el riesgo de posi-
bles interferencias familiares a la hora de
contestar, y la posibilidad de que algunas
preguntas no se entiendan o se interpreten
mal. En este caso, el protocolo del estudio
debe contemplar un lugar donde el pacien-
te pueda contestar el cuestionario garanti-
zando la confidencialidad y privacidad. En
ocasiones las circunstancias del paciente
hacen precisa la ayuda de los familiares del
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paciente o de los profesionales sanitarios.
Lo deseable es que estas ayudas sean las
menos posibles para no interferir en las
respuestas del paciente.

2.5.2. Administrado por un entrevistador

En ocasiones las circunstancias de los
pacientes aconsejan la intervencion de un
entrevistador. Presenta la ventaja de que
permite explicar facilmente cuestiones no
entendidas, y que el entrevistador puede
asegurar que el que responde es el pacien-
te y no sus familiares o acompanantes. Lo
deseable es que sean los mismos entre-
vistadores a lo largo de todo el estudio y
es precisa su formacion previa al inicio del
estudio, siendo conveniente la elaboracion
de un manual del entrevistador que defina
las pautas a seguir durante la entrevista y
clarifique las dudas que puedan surgir.

2.5.3. Cuestionarios enviados por correo

Es facil de realizar e implica bajo coste.
Sin embargo, el porcentaje de respuesta
que se consigue es mucho mas bajo y no
se puede garantizar que familiares u otras
personas cercanas al paciente no hayan
influido en las respuestas. A menudo es
preciso realizar mas de un envio para con-
seguir una tasa de respuesta aceptable.

2.5.4. Cuestionario administrado
telefébnicamente

Su principal ventaja es que el paciente
puede preguntar si no entiende una res-

puesta. Sin embargo, su coste es bastan-
te elevado, y precisa la formacion de los
entrevistadores y la elaboracién de un ma-
nual del entrevistador.

2.6. Analisis de los resultados del
estudio de calidad de vida

Antes de proceder al analisis de los resulta-
dos de un estudio de calidad de vida, los in-
vestigadores deben revisar las respuestas
de los pacientes en los cuestionarios de
CVRS, valorando si es evaluable cada cues-
tionario cumplimentado de acuerdo con las
instrucciones y recomendaciones que se
habian propuesto®®. Uno de los aspectos
claves que deben valorar los investigadores
en el analisis de los resultados del estudio
de calidad de vida es la tasa de respuesta
que han obtenido, en relacidon con la tasa
de respuesta esperada asi como las pér-
didas que se hayan podido producir, tanto
por no cumplimentacion de los cuestiona-
rios como por cuestionarios cumplimenta-
dos parcialmente. Al analizar e interpretar
los resultados del estudio de CVRS es, por
tanto, importante el analisis de los datos
perdidos entendiendo como tales, datos
que faltan en alguna dimension del cuestio-
nario o cuestionarios completos que no se
han rellenado, ya que va a producir una dis-
minucion importante del poder estadistico
e introduce sesgos dificiles de manejar que
dificulta la interpretacion de resultados.

En los estudios de calidad de vida el por-
centaje de pérdidas suele ser mas elevado
que cuando la variable resultado es clinica
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o fisiologica. Esto es debido a que la cali-
dad de vida se mide mediante cuestiona-
rios que precisan un tiempo y una capaci-
dad de comprension para rellenarlos.

Los pacientes que realizan mala cumpli-
mentacion de los cuestionarios, es proba-
ble que sean diferentes del resto por lo
que sera necesario emplear técnicas es-
pecificas para su analisis. Los autores, por
tanto, deben exponer el método estadisti-
co empleado para analizar estos casos?'®
y siempre deben comunicar el nimero de
cuestionarios perdidos o de datos que fal-
tan, exponiendo las posibles razones de
estas pérdidas.

Las pruebas estadisticas'® utilizadas
para contrastar la hipbtesis de estudio
dependeran del nimero de mediciones
de calidad de vida que se hayan reali-
zado a lo largo del estudio asi como del
tipo de estudio epidemioldgico seleccio-
nado. En cualquier caso, los autores de-
ben especificar las pruebas estadisticas
utilizadas, especialmente las empleadas
para evaluar las dimensiones considera-
das como mas relevantes al inicio del es-
tudio, asi como los resultados obtenidos
con ellas.

2.7. Discusion de los resultados y
conclusiones

En este apartado los autores deberan in-
terpretar los resultados teniendo en cuen-
ta la hipbtesis de estudio planteada y los
posibles sesgos o limitaciones que hayan

podido existir. Una vez demostrada la exis-
tencia de una diferencia estadisticamente
significativa entre las puntuaciones de las
diferentes dimensiones en los grupos de
estudio, los autores tendran que valorar si
esa diferencia es clinicamente relevante,
en funcién de si se sitla o no por encima
de la diferencia minimamente importante
considerada®.

Ademas, deben discutir la generabilidad
de los resultados encontrados en el estu-
dio de calidad de vida y su validez externa,
y comparar resultados obtenidos con los
de otros estudios realizados analizando
las semejanzas y diferencias existentes.

Es conveniente incorporar un pequeno apar-
tado destinado a discutir las limitaciones del
estudio y proponer nuevas lineas de trabajo.

Por Gltimo, los autores deben exponer unas

conclusiones extraidas del estudio que sean
coherentes con los resultados obtenidos.
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Anexo

Propuesta de lista-guia para evaluar un estudio de calidad de vida

Justificacion y objetivo

Sl

NO

¢Existe una explicacion y un razonamiento del contexto en que se va a realizar el estudio de calidad de vida?

¢La hipotesis de trabajo y los objetivos del estudio de calidad de vida estan claramente definidos?

O o

O o

Seleccion del instrumento

¢Esta justificada la eleccion del instrumento para medir la calidad de vida?

¢El instrumento incluye todas las dimensiones de la calidad de vida que los autores quieren evaluar?
¢Las propiedades psicométricas del instrumento de medida estan descritas en el protocolo del estudio?
¢El instrumento de medida esta validado para ser utilizado en el medio que se quiere utilizar?

¢Se ha considerado la carga de trabajo que la cumplimentacion del instrumento de medida supone para
el paciente?

O I R I B B |

O I R I B B |

Diseio

4

2
(=]

¢El tipo de estudio epidemiolégico es adecuado para responder a los objetivos planteados en el estudio?
¢La poblacion de estudio esta claramente definida?
¢Se especifica en el protocolo el tamano muestral necesario y como fue determinado?

¢Se especifica en el protocolo qué diferencia en las puntuaciones obtenidas se va a considerar clinicamente
relevante?

¢ Se especifican en el protocolo las pruebas estadisticas que se van a utilizar para el anélisis de los datos?

¢Figura en el protocolo la hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado para la participacion
en el estudio?

O 0o o oogao

O 0o o oogao

Realizacion

¢Se especifica en el protocolo del estudio el método que se va a emplear para recoger la informacioén de
calidad de vida?

¢Se especifica en el protocolo del estudio la periodicidad con que se van a realizar las mediciones de la
calidad de vida?

O

O

Analisis de los resultados

¢Se detallan las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio de calidad de vida?
¢Se especifica en el protocolo como se ha realizado el anélisis de los datos perdidos?

¢Las pruebas estadisticas utilizadas para el analisis de los datos son adecuadas?

:Se expone cual es la diferencia minimamente importante que permitira considerar un resultado
clinicamente relevante?

O

O

O

O

Discusion de los resultados y conclusiones

¢Se discute la validez externa de los resultados?
¢Se discute la relevancia clinica de los resultados obtenidos?
¢Se interpretan los resultados obtenidos en el contexto de la evidencia existente?

¢Se exponen las limitaciones del estudio?

Ooooao

Ooooao
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Anexo. Lista guia para la evaluacion de estudios a partir de registros
médicos y bases de datos informatizadas

1. Fuentes de informacion
en la realizacion
de estudios de investigacion

Las fuentes de informacion para realizar
estudios de investigacion en ciencias de
la salud son mdltiples y heterogéneas, y
en lineas generales se podrian clasificar
en primarias o secundarias, en funcion de
coémo se efectle la recogida de datos.

Los estudios tradicionales de trabajo de
campo utilizan fuentes de informacion pri-
marias y obtienen los datos necesarios a
través de los pacientes (entrevistas per-

sonales o cuestionarios) o bien mediante
la revision de las historias clinicas archi-
vadas en las consultas o en los hospita-
les. Las investigaciones en este contexto
presentan mdltiples limitaciones que con-
dicionan en ocasiones su realizacion. Por
lo general, la informacion disponible en
la historia no siempre permite conocer el
resultado de todas las variables especifi-
cadas en el protocolo del estudio, y la in-
formacion proporcionada por los pacientes
es susceptible del sesgo de memoria?.
Ademas, revisar manualmente la historia de
un paciente, o entrevistar directamente a los
individuos supone un coste no desdenable
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que limita el nimero final de participantes
en los estudios realizados con estas fuen-
tes de informacion primarias.

Precisamente por esto, las investigacio-
nes realizadas a partir de fuentes de in-
formacién secundarias, como las bases
de datos sanitarias informatizadas, han
supuesto una verdadera revolucion en el
campo de la epidemiologia. Por una par-
te, en estas bases de datos se registra
informacion individualizada sobre el uso
de diferentes recursos sanitarios de la po-
blacion; por otra, el uso de estas potentes
herramientas reduce considerablemente
el tiempo y el coste de los estudios, fa-
cilitando ademas la realizacion de segui-
mientos a largo plazo, practicamente im-
posibles de llevar a cabo con los métodos
tradicionales. Los estudios realizados con
estas bases de datos son fundamentales
para la farmacovigilancia ya que permiten
generar respuestas en un tiempo que se
ajusta al proceso de toma de decisiones.

2. Bases de datos informatizadas

Las bases de datos sanitarias informati-
zadas fueron creadas inicialmente para
recoger informacion de forma sistematica
e individualizada sobre el uso de recur-
S0S como prescripciones de medicamen-
tos, consultas a especialistas, ingresos
hospitalarios, diagnosticos de alta, inter-
venciones quirdrgicas, etc. De hecho, los
responsables de su gestion fueron mu-
tuas o companias de seguros médicos,
0 servicios nhacionales o regionales de

salud. De este modo, el empleo de su in-
formacion para estudios de investigacion
epidemiolbgica fue inicialmente colateral
y secundario.

No obstante, aunque en su origen no se
contempld su utilidad para la investiga-
cion, estas fuentes de informacion han
demostrado un gran potencial para rea-
lizar estudios epidemiolégicos pues con-
tienen toda la informacion necesaria para
identificar cohortes de expuestos y no
expuestos a distintos factores, ademas
de posibilitar la seleccion de series de
casos y controles. Asimismo, gracias a
estas bases de datos, es factible la rea-
lizaciobn de estudios con grandes pobla-
ciones durante prolongados periodos de
tiempo, y la aplicacion de metodologias
y analisis alternativos como son los es-
tudios de casos y controles anidados en
una cohorte. De la misma manera, las ba-
ses de datos sanitarias informatizadas,
con sus limitaciones en su estructura e
informacioén contenida, son el fundamen-
to para la ejecucion de investigaciones
complejas como las realizadas sobre la
historia natural de las enfermedades y
las evaluaciones de la efectividad, la se-
guridad y la eficiencia de los farmacos®®.
De este modo, el desarrollo de las bases
de datos automatizadas en distintos pai-
ses supone una oportunidad Unica para
contrastar una misma hipoétesis con va-
rias fuentes de informacion y comparar
la prevalencia de enfermedades, y el uso
y los efectos de medicamentos en distin-
tas areas geograficas.
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Existen dos modelos basicos de bases de
datos sanitarias informatizadas: las bases
de datos enlazadas por medio de un iden-
tificador (record linkage databases), y las
bases de datos integradas basadas en la
entrada de datos por parte de personal sa-
nitario, generalmente médicos de familia
con acceso al historial completo de sus
pacientes (physician office-based).

2.1. Bases de datos enlazadas

Las primeras bases de datos en desarro-
llarse fueron las bases de datos enlaza-
das. Estos sistemas recogen informacion
en bases de datos independientes, por
ejemplo, datos sobre las recetas de los
farmacos dispensados en las farmacias
(incluyendo la fecha, el farmaco, la dosis,
la cantidad y la persona a la que se ha
dispensado el medicamento), los diagnos-
ticos del ingreso y del alta generados en
los hospitales, los diagnosticos realizados
en el medio extra-hospitalario o, incluso,
la informacion demografica (edad, sexo,
residencia, fechas de alta y de baja en el
sistema sanitario, etc.) Todas estas ba-
ses de datos tienen, ademas, un codigo
de identificacion de la persona a la que se
refieren los datos. Este codigo es perso-
nal y Gnico, y permite identificar y unir las
diferentes fuentes de datos y generar un
perfil cronoloégico, o una historia clinica in-
formatizada, de cada persona dentro del
sistema sanitario. En muchas ocasiones,
estas bases de datos se pueden enlazar
ademas con los registros de cancer, es-
tadisticas vitales, sistemas especiales de

cobertura para ancianos o registros de
pacientes con enfermedades concretas
(diabetes, epilepsia, tuberculosis, etc.)
Las primeras bases de datos de este tipo
utilizadas con una finalidad epidemiologi-
ca fueron las norteamericanas y las cana-
dienses. Asi hay que destacar la de Group
Health Cooperative of Puget Sound, creada
por una mutua sanitaria que cubre a gran
parte de la poblacion del estado de Was-
hington; las de Medicaid y Medicare, crea-
das por los sistemas federales y estatales
de asistencia sanitaria a los ancianos y a
las personas con problemas econdémicos
en los Estados Unidos; y las del gobierno
provincial de Saskatchewan en Canada.

2.2. Bases de datos integradas

Mucho mas reciente es la aparicion del
segundo tipo de bases de datos, las inte-
gradas, en las cuales se halla registrada
toda la informacidn sanitaria generada o
utilizada por el médico de familia para sus
pacientes. Este tipo de bases de datos
son desarrolladas esencialmente en pai-
ses o regiones donde la poblaciéon tiene
una cobertura mayoritaria por un sistema
de salud, publico generalmente, en el que
existe un profesional sanitario, el médico
general, que es el principal responsable
de los pacientes a su cargo, el prescriptor
mayoritario de los medicamentos extra-
hospitalarios, y el punto de entrada para
el resto de servicios sanitarios (especia-
listas, clinicas, hospitales, etc.). Europa,
al disponer de mdltiples sistemas sanitarios
con una cobertura mas o menos universal,
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podria contar con un gran nimero de bases
de datos sanitarias. Sin embargo, esto no
ha sido posible hasta ahora debido a que
la informatizacion de los sistemas sanita-
rios no siempre ha sido la adecuada para
la posterior utilizacion de la informacion
en la investigacion biomédica. Ademas las
barreras administrativas y las estrictas le-
yes de proteccion de datos de los distintos
paises limitan con frecuencia el acceso de
los investigadores a estas fuentes de in-
formacion.

2.2.1. Bases de datos del Reino Unido:
GPRD y THIN

El pais europeo pionero en este tipo de ba-
ses de datos fue el Reino Unido, gracias a
la promocidn que su sistema nacional de
salud realizd para la informatizacion de las
consultas de los médicos generales. Aproxi-
madamente el 98% de su poblacion esta re-
gistrada con un médico general, responsa-
ble en primera instancia del cuidado de la
salud de sus pacientes®. De esta manera,
se hizo posible en junio de 1987 la creacion
de la base de datos sanitaria informatizada
briténica General Practice Research Data-
base (GPRD), con la finalidad de generar
datos (tiles en la investigacion biomédica.
Desde el ano 1999, GPRD es gestionada
por la Agencia del Medicamento del Reino
Unido (Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency, MHRA).

GPRD agrega la informacion que aportan los
médicos generales de mas de 300 centros
de salud, y cuenta actualmente con datos

de aproximadamente 3 millones de ciuda-
danos®*7. Desde su inicio, GPRD acumula
datos de alta calidad de casi 9 millones de
pacientes que contribuyen a un total de 35
millones de personas-ano de seguimiento.

El rasgo mas distintivo de GPRD es su
caracter integral pues contiene datos de
prescripcion de farmacos, de enferme-
dades y de problemas clinicos, asi como
resultados de pruebas complementarias.
Los médicos son instruidos para registrar
adecuadamente la informacién y generan
todas las recetas por ordenador aseguran-
do asi su registro automatico en la base
de datos. De este modo cuando se rea-
lizan estudios de farmacoepidemiologia
no es necesario anadir informacion desde
otras fuentes de informacion a la conteni-
da en la base GPRD.

Todos los estudios de investigacion reali-
zados con GPRD deben ser aprobados por
el comité ético-cientifico de GPRD: “Inde-
pendent Scientific Advisory Comite”. GPRD
ha sido utilizada como fuente de datos por
un gran nimero de investigadores indepen-
dientes que han producido cientos de ar-
ticulos publicados en revistas cientificas.

Derivada de la anterior, y compartiendo
sus caracteristicas y contenido, esta la
base de datos, The Health Improvement
Network (THIN), también en el Reino Uni-
do. Los médicos britanicos pueden colabo-
rar aportando los datos de sus pacientes
a una o a ambas bases de datos. La reco-
gida prospectiva de datos en la base THIN
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comenz6 en el ano 2002, pero como ya
desde 1987 muchos médicos usaban re-
gistros electronicos de la historia clinica,
estos datos también fueron incluidos en
THIN. Esta base de datos contiene infor-
macion de mas de 6 millones de pacien-
tes que son representativos del total de
la poblacion del Reino Unido. En este mo-
mento THIN cuenta con la colaboracion de
mas de 1500 médicos generales de 380
consultorios® y dispone de una cohorte de
2,8 millones de pacientes de los que re-
coge informacion de forma prospectiva. El
resto de los pacientes que incluye la base
de datos o han fallecido o cambiaron a
un médico que no aportaba datos a THIN.
Esta potente base de datos cuenta ahora
con 55 millones de personas-ano de segui-
miento, lo que equivale aproximadamente
a 10 anos de seguimiento por persona®.

A los médicos que colaboran en THIN tam-
bién se les prepara para introducir adecua-
damente los datos del paciente en el siste-
ma informatico de registro de las historias
clinicas. Al igual que en GPRD, en la base
THIN también se registran diagnosticos mé-
dicos, datos demograficos, interconsultas,
resultados de pruebas de laboratorio, pres-
cripciones, datos sobre estilos de vida, de-
terminaciones de exploraciones realizadas
en la consulta y el texto libre que escribe
el médico en cada historia clinica. Los diag-
noésticos clinicos se registran mediante los
codigos READ y las prescripciones con los
codigos de “UK Prescription Pricing Autho-
rity”®1°, La clasificacion READ se comenzd
a utilizar en el Reino Unido en 1990 como

un sistema de codificacion electrénica mé-
dica. Los codigos utilizados en esta clasi-
ficacion incluyen tanto los diagnésticos cli-
nicos, como el resultado de exploraciones,
los procedimientos y pruebas realizadas al
paciente, los sintomas, los aspectos socia-
les y las medicaciones. La informacion que
contienen GPRD y THIN puede ser validada
y ampliada solicitando a los médicos gene-
rales fotocopias de la historia clinica, de los
informes de los especialistas y de las altas
hospitalarias. La informaciéon es siempre
confidencial porque estas bases de datos
no incluyen datos de identificacion personal.

Los estudios realizados con la base GPRD
y THIN han demostrado que los diagnésti-
cos establecidos con la informacioén reco-
gida en la historia informatizada son con-
firmados en un 80-90% de los casos por
los propios médicos, utilizando estos no
solo su conocimiento personal del pacien-
te sino también cualquier otra informacion
de la que pudieran disponer en su consul-
ta como informes, documentos, pruebas,
etc.’* Asimismo, las tasas de incidencia
de enfermedades calculadas a partir de
los diagnosticos recogidos en las bases
de datos de atencion primaria del Reino
Unido son similares a las tasas obtenidas
a partir de la encuesta de salud?*?.

2.2.2. Base de datos de Espana: BIFAP

En Espana disponemos de mdltiples fuentes
de informacion sanitarias independientes
como el Conjunto Minimo Basico de Datos
al alta hospitalaria (CMBD), los Registros
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Poblacionales de Cancer, la Tarjeta Sani-
taria, los Registros de OMI-AP (sistema de
informacion de registro de la historia clinica
en Atencion Primaria), etc. Sin embargo, in-
tegrar la informacion contenida en estos sis-
temas para la implementacion de estudios
epidemioldgicos es muy complejo debido a
la falta de un identificador Gnico anonimiza-
do de los pacientes, y a las barreras admi-
nistrativas y de compatibilidad de los diferen-
tes programas informaticos utilizados.

No obstante, desde el ano 2000 la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), en colaboracion
con el Centro Espanol de Investigacion
Farmacoepidemiolégica (CEIFE), ha tra-
bajado activamente en la generacion de
una base de datos integrada, y asi hoy
disponemos de la Base de datos para la
Investigacion Farmacoepidemiolégica en
Atencion Primaria (BIFAP), que contiene
una gran cantidad de informacion para di-
senar estudios epidemiolégicos.

De forma global, BIFAP incluye informacion
de mas de 3,5 millones de pacientes?!® con
una cobertura poblacional del 6,9%.

A dia de hoy, en BIFAP participan de forma
voluntaria mas de 1000 médicos de familia
y pediatras, de 9 comunidades autbnomas.
La informacion contenida en BIFAP es total-
mente andnima y carece de datos que pue-
dan identificar a los pacientes, al médico
o al centro, garantizandose plenamente la
confidencialidad. Esto se logra a través de
un programa instalado en el equipo informa-

tico del médico colaborador, que transfiere
la informacion al Centro de procesamiento
de datos de BIFAP (ubicado en la AEMPS)
y que permite la encriptacion de las refe-
rencias del paciente y del médico mediante
una doble disociacion y anonimizacion.

Los datos que se registran en BIFAP inclu-
yen aspectos sociodemograficos, diagnos-
ticos médicos, diagnodsticos derivados de
consultas y hospitalizaciones, resultados
de pruebas complementarias, tratamien-
tos prescritos y recetas emitidas (tabla 1).

Existe una guia de registro para médicos
colaboradores usuarios de las aplicaciones
informaticas utilizadas en atencion prima-
ria (como es el programa OMI-AP), con re-
comendaciones para mejorar la calidad de
la informacion de la historia del paciente y
aumentar asi su validez y consistencia.

Debemos senalar que BIFAP también
cuenta con la supervision de un comité
cientifico formado por médicos de familia,
pediatras, especialistas en bioética, espe-
cialistas en informatizacién en atencion
primaria y epidemiologos, en el que se
encuentran representadas las principales
sociedades cientificas de atencion prima-
ria. Su funcion es fundamental: ademas de
supervisar y asesorar en el desarrollo de
la base de datos, vela por el cumplimiento
de la legislacion vigente incluida la referida
a la proteccion de datos de caracter per-
sonal (Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Ca-
racter Personal y sus Reglamentos).
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Tabla 1. Informacion que contiene BIFAP

1. Datos administrativos (fechas de alta/baja) y demograficos (sexo y fecha de nacimiento)

2. Acontecimientos de morbilidad

medicamento.

resultados de pruebas especializadas, etc.)

— Enfermedades/sintomas por los que el paciente consulta.

— Fecha de comienzo o de primer diagnostico de enfermedades cronicas y recurrentes.

— Resultados significativos de pruebas complementarias.

— Indicaciones de los medicamentos prescritos, y motivos de cambios de dosis o suspension de un

— Acontecimientos o enfermedades que dan lugar a un ingreso, a una derivacion a urgencias, 0 a una
consulta a especialista, y datos esenciales derivados de estos (nuevos diagnosticos, intervenciones,

3. Prescripciones y recetas

4. Embarazos y su desenlace

5. Fallecimiento y sus causas

6. Otros datos de interés clinico o epidemiolégico (vacunaciones, talla, peso, habitos toxicos)

Para BIFAP, hasta la fecha, se han efectua-
do diversos estudios de validacion de la in-
formacion recogida con resultados satisfac-
torios. El procedimiento de validacion inicial
consiste en comparar los diagnodsticos re-
gistrados en la historia clinica BIFAP con los
informes clinicos anonimizados que pueda
aportar el médico de primaria. Se conside-
ra que la concordancia es adecuada cuan-
do supera el 90%. Otro tipo de validacion
consiste en extraer muestras de pacientes
seleccionados segln cobdigos de enfer-
medad o de medicacién, comprobando la
concordancia entre los diagnosticos y los
medicamentos evaluados, y los registros
sanitarios existentes. Una Ultima forma de
validar los diagnosticos obtenidos en BIFAP
se realiza mediante la revision de la histo-
ria clinica del paciente, incluyendo el texto
libre que anade el médico, y verificando los
criterios utilizados para la asignacion de un
determinado CIAP o diagnostico.

3. Aspectos éticos de los estudios
a partir de registros médicos y bases
de datos informatizadas

Para que cualquier estudio o proyecto de
investigacion realizado en o con seres hu-
manos (se incluyen también los estudios
en los que se utilizan datos de caracter
personal) sea considerado como ética-
mente justificable, debe estar bien disena-
do y respetar los principios éticos basicos
enunciados en el Informe Belmont*4. Es-
tos principios también estan implicitos en
otros documentos importantes, como en
el Convenio del Consejo de Europa, para
la proteccion de los Derechos Humanos y
la dignidad del ser humano con respecto
a las aplicaciones de la biologia y la medi-
cina (Convenio de Oviedo-1997)% y otros
reconocidos universalmente como la De-
claracion de Helsinki cuya Gltima revision
(y la Gnica vigente) fue aprobada en la
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Asamblea General de la Asociacion Médi-
ca Mundial, en Sedl en octubre de 2008,

La evaluacion, tanto metodolégica como
ética, de todos los proyectos de investi-
gacion realizados con bases de datos o
registros médicos, aunque se trate de es-
tudios retrospectivos, debe ser realizada
por un grupo multidisciplinar de personas
que garanticen la correccion metodoldgica
y la bondad ética de los mismos. En nues-
tro entorno son los Comités de Etica en
Investigacion Clinica los responsables de
esta valoracion. El analisis ético incluye
la comprobacion de que se respetan los
principios éticos basicos: principio de au-
tonomia (respeto por las personas), cuya
aplicacion practica es la obtencion del
consentimiento informado y la garantia de
confidencialidad de la informacion a la que
se tiene acceso durante la realizacion del
estudio; el principio de beneficencia, cuya
aplicacion practica conlleva maximizar los
beneficios y minimizar los riesgos para el
paciente o participante en el estudio; el
principio de no-maleficencia, evitando cau-
sar cualquier tipo de dano mental o fisico;
y el principio de justicia distributiva o equi-
dad en la seleccion de la muestra, favore-
ciendo a los mas desfavorecidos en caso
de no poder ser equitativos.

En los estudios observacionales realiza-
dos con los registros médicos el principio
que adquiere mayor relevancia es el de
respeto por las personas, y en el caso de
los estudios retrospectivos, lo referido a
la confidencialidad de la informacién que

se revisa: cuanta informacion, quién acce-
de a ella, de qué forma (¢la informacion
esta: identificable, codificada, disociada o
anonimizada?) Los Comités de Etica de la
Investigacion, deben comprobar que el es-
tudio es acorde con las citadas recomen-
daciones internacionalmente aceptadas, y
que se han tomado las medidas necesa-
rias para que si, por ejemplo, se rompiese
la confidencialidad, los responsables man-
tendrian el debido “secreto profesional”.

Ademas, teniendo en cuenta las reco-
mendaciones (directrices) del Ministe-
rio de Sanidad y Politica Social (Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre'’,
y valorando que el contenido de los re-
gistros médicos y de las bases de datos
sanitarias son datos de salud, de espe-
cial proteccion en la legislacion vigente,
los Comités de Etica de la Investigacion
deben evaluar si el procedimiento de di-
sociacion /anonimizacion de la informa-
cion es el adecuado, si no disminuye o
reduce la validez de las conclusiones, y
si se han tomado las medidas necesa-
rias para proteger a los sujetos en caso
de que se pueda conocer algin tipo de
informacién sensible.
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Anexo

Lista guia para la evaluacion de estudios a partir de registros médicos y bases de datos

informatizadas

1.- Datos administrativos del estudio (comdn a otros estudios*)

2.- Aspectos metodolégicos

Tipo de estudio
[] Cohorte prospectivo [] Cohorte retrospectivo [ Casos y controles [] Transversal [] Otros
Ndmero de centros implicados
O<10 [111-20 [ 21-40 O >41
Objetivo del estudio
[ Seguridad [] Farmacoeconomia [] Prevencion 1aria/2aria [ Invest. de resultados en salud
[ Calidad de vida [ Efectividad [ Estudios de utilizaciéon de medicamentos
[ Epidemiologia de la enfermedad [JOUOS. e
Se describe o explicita Valoracion
Justificacion y Diseno
Si No No procede | Adecuado No adecuado
¢Existe una justificacion suficiente para realizar el estudio? O O O O O
¢Se explica el objetivo del estudio? O O O O O
¢El estudio tiene caracter promocional? O O O O O
¢Existe riesgo a la induccion y/o dispensacion de
farmacos? g g | g |
¢Existe riesgo a la induccion y/o realizacion
de intervenciones diagnésticas o terapéuticas? g g o g o
¢Se describen los criterios de seleccién de los
pacientes? d d ] d ]
¢Esta bien definida la patologia o el colectivo de estudio? O O O O O
¢ Se especifica el procedimiento de elegibilidad de los O O O O O
participantes del estudio, lugares y marco de realizacion?
¢Son adecuados los criterios de inclusion/exclusion? O O O O O
¢Se describen medidas para homogeneizar la cohorte y
evitar sesgos de seleccion (comorbilidades, factores de O O O O O
riesgo, factores pronésticos)?
¢Se tienen en cuenta los diferentes factores de
confusion y modificadores de efecto? d d ] d ]
¢Se especifican y son adecuados los criterios de retirada? O O O O O
¢Esta disociada la prescripcion del farmaco y la entrada
en el estudio)? d d ] d ]
Si se evaltan tratamientos ¢Se especifica este en todos O O O O O
los pacientes : dosis, pauta, via de administracion?
¢Se describen periodos de estabilizacion y /o
preinclusion? o o o o o
¢Se explica y justifica el diseno del estudio? [} O O O O

*Ver listas guia en: Seccion IV. Guias operativas para CEI-ll. Evaluacion de protocolos de investigacion biomédica. Inés Galende
Dominguez. Coordinadora. Fundacion AstraZeneca. Madrid 2007.
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Evaluacion de la respuesta

Se describe o explicita

Valoracion

(]

No

No procede

Adecuado

No adecuado

¢Se describe la variable principal de valoracion?

O

O

¢Es objetiva?

¢Tiene relevancia clinica suficiente?

¢Es una variable combinada o subrogada?

¢ Se describen otros parémetros de valoracion secundarios?

¢2Son objetivos?

¢Tienen relevancia clinica?

¢Se identifica alguna intervencion no habitual en la
préactica clinica?

¢lnterfieren con la préactica asistencial?

¢Se emplean procedimientos diagnosticos no habituales?

¢Se programan mas visitas, exploraciones, analiticas?

ooo|o ooo|o|o|o|o

ooo|o ooo|o|o|o|o

ooo|o |ojoo|oo|io

ooo|o ooo|o|o|o|o

ooo|o |ojoo|oo|io

Diseno estadistico (comn a otros estudios)

Se describe o explicita

Valoracion

(%]

No

No procede

Adecuado

No adecuado

¢Las medidas de cuantificacion son adecuadas?

O

O

O

O

¢Se establecen medidas para asegurar la validez interna?
Control de factores confusores y modificadores de efecto?

O

O

¢Se especifica la precision del estudio?

O

O

¢Se especifica como se ha calculado el tamano muestral?

oo|o o

O

O

oo o

oo|o

Reacciones Adversas

Se describe o explicita

Valoracion

@

No

No procede

Adecuado

No adecuado

¢Se describe el procedimiento de notificacion de
reacciones adversas?

O

O

¢ Se especifica el algoritmo a seguir para establecer la
relacion de causalidad?

O

¢Se especifican las RR.AA que hay que notificar, a
quién y cémo?

O

¢Se especifican los plazos de notificacion en funcion
de la gravedad y otros criterios?

O|o|0o|o

O|o|0o|o

O
O
O

O

O
O
O

3.- Aspectos legales

Normativa aplicable

Se describe o explicita

Valoracion

(%]

No

No p

Ad.

A,

No ad d

¢Se hace referencia a la legislacion aplicable?

Ley organica 15/1999 de proteccion de datos.

Ley 41,/2002 de autonomia del paciente.

Ley 29/2006 de garantias y uso racional de
medicamentos y PS

¢El protocolo se acompana de los documentos
legalmente establecidos?

Compromiso firmado del investigador principal y
colaboradores

Memoria econémica detallada

Acuerdo entre el promotor y CRO si procede

oo|o (o (o ooo

oo|o (o (o ooo

Ooo|o|o|o oo

Ooo|o|o|o oo

oo|o (o (o ooo
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Se describe o explicita Valoracion
Memoria econémica (comin a otros estudios)
Si No No procede | Adecuado | No adecuado
¢Se adjunta memoria economica? O O O O O
Se describe o explicita Valoracion
Seguimiento del estudio
Si No No proced: Adi d No ad d
¢Se especifica el seguimiento del estudio? O O O O O
No hay seguimiento: Estudio transversal o estudio retrospectivo O O O O O
Definido el calendario de visitas del paciente en el protocolo O O O O O
Indicados los responsables del seguimiento del protocolo O O O O O
Especificado periodicidad de las visitas O O O [l [l
¢2Se prevé algin contacto con los pacientes del estudio para
minimizar las pérdidas y/o abandonos? g g g B B
4.- Aspectos éticos
Analisis por Principios o Normas Eticas: Adecuado No d No proced

Autonomia
Proteccion de la confidencialidad
Anonimizacion de datos personales
Procedimiento de disociacion seguro

Los procedimientos de disociacion y anonimizacion pueden reducir la validez de las
conclusiones del estudio

Obtencion del Consentimiento informado

Consentimiento informado cuando el procedimiento de disociacion no es seguro
¢La obtencion del Cl supone la inviabilidad del estudio?

¢Estudio de indudable interés para la Salud Pablica?

¢Riesgo para el sujeto (incluido el riesgo de vulneracion de confidencialidad)?

Beneficencia
Se prevé un beneficio directo por la participacion en el estudio

Se maximiza el bienestar del paciente

No maleficencia
El riesgo para el paciente es minimo o similar al habitual

Si el riesgo es mayor que el minimo ¢el beneficio esperado es proporcional al riesgo
potencial?

Competencia del Equipo Investigador

Justicia
Seleccion equitativa de los pacientes
Utilidad social
Proteccion por grupos vulnerables
Compensacion por danos

En el caso de estudios de seguimiento prospectivo:

1. La decision de prescribir un i 1to det i esta
de la decision de incluir al paciente en el estudio.

2. Especifi de forma adecuada los p imi y protocolos para garantizar que no se van a

modificar los habitos de prescripcion o dispensacion de los profesionales involucrados.

0 O O0OOooOOooOooD 0 ooooOoooooo0 ooooan

OO0 OOoOOoooOop Obogjoooooooo ooooao

00800 O 0000000 0000000000 o0oooaolg

Evaluacion beneficio riesgo O
Analisis de las consecuencias Adecuado No d No p d
Para los sujetos del estudio O O
Para la sociedad O O




Estudios sobre seguridad de los pacientes
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1. Introduccion:

1.1. Concepto de calidad

1.2. Dimensiones y atributos de la calidad asistencial: Seguridad
como dimension de la calidad

2. Conceptos claves en materia de seguridad
3. Aproximacion histérica sobre los estudios de seguridad y Gestion

de Riesgos

4. Enfoque sistémico de la seguridad de pacientes

5. Tipos de estudios sobre seguridad de pacientes

5.1. Estudios de frecuencia de incidentes y EA

5.2. Estudios de intervencion-tratamiento del riesgo

6. Bibliografia

Anexo. Cuadro resumen de los estudios sobre seguridad de los pacientes

1. Introduccion

1.1. Concepto de calidad

La Real Academia de la Lengua Espanola
define el término calidad como la «propie-
dad o conjunto de propiedades inheren-

tes a una cosa que permiten apreciarla
como igual, mejor o peor, que las restan-
tes de su misma especie». Entendida asi,
calidad de la atencion sanitaria es aque-
Ila propiedad o conjunto de propiedades,
inherentes a un servicio sanitario que van
a permitir apreciarlo como igual, mejor o
peor que los restantes servicios de su
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misma especie. De esta definicion se de-
riva por un lado la necesidad de entender
el concepto de calidad como un término
relativo, como una caracteristica en rela-
cion con alguno de los maltiples compo-
nentes o determinantes de la asistencia
sanitaria y, por otro lado, la necesidad
de ligar calidad a evaluacion.

Otras definiciones, como la de Brook y
Lhor?, a mediados de la década de los 80
se centraban basicamente en los aspec-
tos cientificos-técnicos de la asistencia, y
definian calidad asistencial como “la dife-
rencia que existe entre la eficacia y la efec-
tividad de la practica clinica”. Este concep-
to de calidad de la atencion abordaria sélo
algunos de los componentes de la calidad
de la asistencia, particularmente el com-
ponente cientifico-técnico de la atencion,
dejando fuera la disponibilidad de recur-
s0s para conseguirlo y la presencia de los
valores y preferencias de los pacientes.

El Instituto de Medicina Americano en
19902 definia calidad de la atencion sa-
nitaria como el «grado en el cual los ser-
vicios de salud, para un individuo o una
poblacion, son capaces de incrementar
u obtener los resultados deseados, y
estos son consistentes con los conoci-
mientos actuales de la ciencia». En esta
definicion queda explicita la necesidad
de buscar el acuerdo entre nuestras
actuaciones y los conocimientos de la
ciencia al respecto, y la importancia de
que los deseos y valores del paciente
estén siempre presentes.

La definicion mas aceptada hoy para calidad
de la atencion sanitaria, especialmente del
sector pudblico, que tiene asignada una po-
blacién determinada y unos recursos deter-
minados, seria aquel que entiende el con-
cepto de calidad como el “grado en el cual
los servicios de salud para un individuo o
una poblacién son capaces de incrementar
u obtener los resultados deseados, y estos
son consistentes con los conocimientos
actuales de la ciencia y los recursos que
la sociedad ha decidido destinar para ello”.

En cualquier caso ninguna definicion, por
si sola, podria dar respuesta a todas las
cuestiones que en este tema nos plan-
teamos. Sélo un analisis detenido de los
componentes de la atencién sanitaria, asi
como de los atributos que cada uno de
ellos debe contener nos ayudaran a alcan-
zara una vision esclarecedora del concep-
to de calidad de la atencion sanitaria.

1.2. Dimensiones y atributos
de la calidad asistencial: Seguridad
como dimension de la calidad

Tradicionalmente se han diferenciado dos
componentes o dimensiones de la calidad
de la atencidon sanitaria: un componente
técnico y un componente de interaccion o
“relacional”

El componente técnico incluiria tanto los as-
pectos clasicamente considerados cientifico-
técnicos como los aspectos de organizacion
y distribucién de recursos. Requiere de profe-
sionales sanitarios capacitados, con interés
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y motivacion para llevar a la practica su saber
hacer y medios para ello.

La calidad de relacion entre los servicios y
los profesionales sanitarios, con los pacien-
tes depende también de varios elementos:
la calidad de comunicacion (de los profe-
sionales y de la organizacion); la capacidad
de ganar su confianza; y la habilidad para
tratar al paciente con empatia, honestidad,
tacto y sensibilidad, atendiendo las prefe-
rencias y valores de cada uno de ellos. En
esta linea debe ser interpretada la defini-
cion del Instituto de Medicina Americano?!
que mencionabamos mas arriba.

Tabla 1. Atributos de la calidad

de la atencion sanitaria. Modificada
del Institute of Medicine (I0M 2002)

Evitar todo tipo de

SR dano al paciente
Asistencia acorde
Efectividad con las evidencias

cientificas

Respeto a valores

Orientada al paciente X
y creencias

Evitando retrasos y

En el momento adecuado |
listas de espera

Eficiencia Al menor coste
Evitando distincio-
nes atribibles a

Equidad raza, sexo, nivel

socioeconomico,
etc..

En la tabla 1, se exponen, los componen-
tes que determinan la calidad de la aten-
cion sanitaria de acuerdo con el IOM3

Aunque ninguno de estos determinantes por
si mismo, aseguraria la calidad de la aten-

cion sanitaria, el primero de ellos es la se-
guridad del paciente, 10 que deja claro que
la seguridad es imprescindible para prestar
una atencion de calidad. Se trata del prin-
cipio hipocratico “primum non nocere”. La
seguridad, como los otros 5 atributos, no
es mas que un determinante de la calidad,
condicion necesaria aunque no suficiente
para una asistencia de calidad. Hablar de
seguridad es tratar de evitar cualquier dano
voluntario o involuntario a los pacientes.

2. Conceptos claves en materia
de seguridad

Como hemos dicho, el dano involuntario
a pacientes que son sometidos a trata-
mientos no es un fendbmeno nuevo. Asi,
encontramos que el registro mas antiguo
data del siglo XVII a. C. Es decir, desde el
comienzo de la Medicina ha habido una
preocupacion por la seguridad de los pa-
cientes, como asi se refleja en el principio
hipocratico mencionado “primum non no-
cere”. Actualmente consideramos la se-
guridad del paciente como una dimension
critica de la calidad asistencial, y desde
la publicacion del ya mitico informe “To
Erris Human: Building a Safer Health Sys-
tem”™ del Instituto de Medicina de EE.
UU. se ha producido una verdadera revo-
lucidn, concretandose en un incremento
de la investigacion en el area de seguri-
dad, y poniendo en las agendas de todas
las instituciones sanitarias, la seguridad
del paciente y la gestion de riesgos. Sin
embargo, antes de describir los principales
tipos de estudios realizados y para un mejor
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entendimiento del tema, es necesario ex-
plicar algunos términos especificos de la
seguridad del paciente:

2.1. Efecto o evento adverso (EA)

Se define como toda lesion no delibera-
da, causada por las actuaciones que se
realizan en el sistema sanitario. Seria, por
tanto, el dano ocasionado al paciente, no
relacionado con la evolucién natural de la
enfermedad o con la respuesta esperada
del tratamiento. Pueden clasificarse en evi-
tables (aquellos que son consecuencia de
un error) e inevitables.

2.2. Error

Es el acto de equivocacion u omision en
la practica de los profesionales sanitarios,
que puede contribuir a que ocurra un suceso
adverso.

2.3. Incidente

Es la accion u omision que podria ha-
ber danado al paciente, pero no lo dandé
como consecuencia del azar, la preven-
cion o la mitigacion de la misma. Se po-
dria decir que un incidente es igual que
un efecto adverso, en todo menos en el
resultado.

2.4. Suceso centinela

Evento inesperado que produce, o podria
producir, muerte o lesion grave fisica o psi-
quica. Ejemplos son: la muerte inesperada;

la pérdida de funcidon permanente, no rela-
cionada con la evolucion de la enfermedad;
el suicidio; la cirugia de un paciente en lugar
errdneo; la reaccion hemolitica transfusio-
nal; la realizacion de una radiografia a una
embarazada; o la muerte o complicacion gra-
ve en el parto. Serian, por tanto, los efectos
adversos mas graves.

2.5. Errores de medicacion

Es el acontecimiento causado por una
utilizacion inadecuada de un medica-
mento y que puede producir una lesiéon a
un paciente, cuando la medicacion esta
bajo control del personal sanitario o del
paciente.

2.6. Negligencia

Es un error dificilmente justificable, oca-
sionado por desidia, abandono, apatia, es-
tudio insuficiente, falta de diligencia, omi-
sion de precauciones debidas o falta de
cuidado, en la aplicacion del conocimiento
que deberia tener y utilizar un profesional
cualificado.

2.7. Mala praxis

Es una deficiente practica clinica que ha
ocasionado un dano al paciente. Se en-
tiende como tal, cuando los resultados
son claramente peores a los que, previsi-
blemente, hubieran obtenido profesiona-
les distintos y de cualificacion similar, en
idénticas circunstancias.
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2.8. Gestion de riesgos

Es el conjunto de actividades destinadas a
identificar, evaluar y tratar, el riesgo de que
se produzca un efecto adverso durante la
asistencia, con el objetivo de evitar -0 al me-
Nnos minimizar- sus consecuencias negativas,
tanto para el paciente, como para los profe-
sionales y la propia institucion sanitaria. La
Gestion de Riesgos se realiza en tres fases:

12 Identificacion del riesgo. Son las actua-
ciones destinadas a identificar todas
las fuentes generadoras de riesgo en
los centros sanitarios.

22 Evaluacion del riesgo estudiando. Com-
prende todas las actuaciones para va-
lorar la frecuencia, el coste y la grave-
dad del riesgo.

3¢ Tratamiento del riesgo. Se trata de ac-
tuaciones para prevenir el riesgo me-
diante su eliminacion, si no es posible
reducirlo y en Gltimo caso asegurarlo.

Se esta utilizando también el término de
seguridad clinica o seguridad del paciente
para referirse al conjunto de actividades
desarrolladas para conocer y evitar los
efectos adversos de la asistencia sanita-
ria. En este sentido, su concepto incluye al
de Gestion de Riesgos, siendo este Gltimo
una forma sistematizada de conseguir au-
mentar la seguridad del paciente.

2.9. Registro de incidentes

Se trata de una estrategia que permite la
recoleccion de datos sobre incidentes vy

efectos adversos, producidos en el ambito
sanitario, a partir de los cuales se puede
mejorar la seguridad de los pacientes. Son
fundamentales para la vigilancia de los
riesgos sanitarios.

3. Aproximacion historica
sobre los estudios de seguridad
y Gestion de Riesgos

La preocupacion por atender a los pacien-
tes, tratando de evitar que aparezcan efec-
tos adversos, es tan antigua y consustancial
como el inicio de la practica clinica. Ninguna
profesion se ha visto tan rodeada e inmersa
en normas como la ha sido la sanitaria. Re-
montandonos en el lejano pasado, podemos
citar codigos y normas que trataban de ase-
gurar la calidad de la asistencia como el co-
digo de Hammurabi que en el ano 2000 a. C.
se promulgaba en Babilonia, para regular -en
parte- la atencion médica. En él se incluian
algunas normas y las multas que debian de
pagar los profesionales por los malos resul-
tados de sus cuidados.

Mas cercanos a nosotros, hace aproxima-
damente 4 siglos, se sitGan los primeros
trabajos sistematicos sobre seguridad y
evaluacion de la atencion sanitaria. En-
tre ellos cabe mencionar el tratado sobre
«Politica Aritmética» que en el Siglo XVII
escribia Sir W. Petty®, uno de los padres
de la epidemiologia moderna. En éste, se
comparan los hospitales de Londres con
los de Paris, y se llega a recoger afirma-
ciones como: «los hospitales de Londres
son... mejores que los de Paris, pues en
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los mejores hospitales de Paris fallecen 2
de cada 15 pacientes, mientras que en los
peores hospitales de Londres fallecen 2 de
cada 16...”. No podemos olvidar aqui los
trabajos de Sir. W. Farr y F. Nigtinghale®, a
finales del siglo pasado, sobre la mortali-
dad hospitalaria. Esta Gltima fue una en-
fermera inglesa que -en 1855- analizando
la mortalidad de los soldados procedentes
de la Guerra de Crimea, y que fallecian tras
amputarsele una pierna, observd que “los
soldados que habian sido intervenidos en
los grandes hospitales tenian mayor pro-
babilidad de morir que los que habian sido
operados en los hospitales pequenos” a
causa de la infeccion intrahospitalaria,
mas frecuente en los grandes centros.
Son, posiblemente estos, algunos de los
primeros ejemplos que inician la época de
la gestion de riesgos y de la mejora conti-
nda de la calidad, de la bisqueda de facto-
res u oportunidades de mejora.

Centrandonos en el Gltimo siglo hay que
destacar el importante papel que han ju-
gado los profesionales sanitarios, espe-
cialmente epidemiblogos y cirujanos, asi
como las Sociedades Cientificas, ademas
de los Gobiernos y las Organizaciones In-
ternacionales, y especialmente la Organi-
zacion Mundial de la Salud, potenciando
las actividades dirigidas a mejorar la segu-
ridad de la atencion sanitaria.

Desde las iniciativas personales como la
de E. Codman (cirujano del Massachusets
General Hospital), que en 1912, inici6 la es-
tandarizacion de la asistencia con el cumpli-

miento de una serie de criterios minimos en
su servicio. Aunque su iniciativa individual
no prospero, si que lo hizo cuando ésta fue
retomada por la recién surgida asociacion
de cirujanos americana (American College
of Surgeons, ACS) que,en 1951, formd una
plataforma organizativa junto con el Ameri-
can College of Physicians, |la American Hos-
pital Association, la American Medical As-
sociation y la Canada Medical Association,
constituyendo la conocida, y cada vez mas
activa, Joint Commission on Acreditation of
Hospital (JCAH).

Es a partir de los anos 70 cuando la segu-
ridad del paciente se inicia en EE.UU. con
fuerza. Por un lado, los litigios por “mala
praxis” y por otro, la repercusion media-
tica de los mismos, dieron lugar al “Risk
Management’’ o estrategias para la dismi-
nucioén del riesgo, o “Gestion de Riesgos”,
como se le llamo6 en Espana. Los seguros
de responsabilidad civil de los servicios sa-
nitarios, imponian primas a todas aquellas
organizaciones que no tenian una politica
implantada para prevenir los riesgos que
podrian dar lugar a indemnizaciones. Pos-
teriormente, a principio de los anos 90 se
empez6 a disponerse de evidencias cienti-
ficas sobre la magnitud del problema, con
publicaciones como el conocido estudio
Harvard Medical Practice Study en 19918,
Investigaciones posteriores en Australia,
Estados Unidos, Gran Bretana e Irlanda
del Norte, en particular la publicacion en
1999 de “To err is human: building a safer
health system”* realizado por el Instituto
de Medicina de los Estados Unidos, apor-
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taron valiosos datos y consiguieron incor-
porar este tema en las agendas politicas.

En la publicacion del Instituto de Medici-
na Norteamericano®, se estimé que los
errores médicos causan entre 44.000
y 98.000 defunciones cada ano en los
hospitales de Estados Unidos; mas que
los accidentes de automévil, el cancer
de mama o el SIDA. El estudio de Har-
vard® concluydé que un 4% de los pa-
cientes sufre algln tipo de dano en el
hospital, que el 70% de esos eventos
adversos provocan una incapacidad tem-
poral, pero que el 14 % de dichos inci-
dentes son mortales.

El impacto de este informe fue de tal mag-
nitud, que los problemas de seguridad de
los pacientes se convierten en un proble-
ma de salud pdblica, para el que se esta-
blecen programas nacionales, priorizando-
lo sobre cualquier otro tema relacionado
con la calidad de la asistencia sanitaria.

En el Reino Unido, el National Health Ser-
vice (NHS), en su informe del ano 2000,
“An organization with a memory”®, estimé
que se producen un 10% de eventos ad-
versos durante los ingresos de pacientes,
0 sea alrededor de 850.000 eventos al
ano en el NHS.

La Organizacion Mundial de la Salud,
(OMS), tom6 las riendas del problema que
supone la seguridad del paciente, en el
ano 2001 vy, en la Resolucion de Naciones
Unidas 55.18, se conmina a que la OMS

lidere las estrategias mundiales en este
tema. Surge asi la WHO World Alliance for
Patient Safety de 2004, la Alianza Mundial
para la Seguridad del Paciente'® (http://
www.who.int/patientsafety).

4. Enfoque sistémico
de la seguridad de pacientes

Todo acto sanitario busca beneficiar al pa-
ciente. Sin embargo, producto de la interac-
cion de procesos complejos, interacciones
humanas, equipos cada vez mas numero-
sos, gran tecnificacion y de la propia vulne-
rabilidad del paciente, los eventos adversos
(EA) se pueden llegar a producir.

Clasicamente, los EA se han considera-
do una consecuencia de errores indivi-
duales y de la incapacidad de las per-
sonas. Esta forma de aproximarnos a
los EA, s6lo conlleva la ocultacion de los
problemas y, por lo tanto, no es posible
solucionarlos. Sin embargo, desde que
se comenzd a hablar de la “Gestion de
Riegos” y de la “Seguridad del Pacien-
te” como la dimension mas importante
de la calidad, los EA se abordan desde
una perspectiva diferente. Fue Reason't
quien senald las dos formas posibles de
analizar el error: bien centrandose en
las personas, como la causa de los EA
derivados de los errores, o bien en las
condiciones de los sistemas.

Si nos centramos en las personas como
la causa principal de los fallos, asumimos
que los individuos se equivocan porque
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son despistados, indolentes, malos pro-
fesionales o poco inteligentes, y que los
errores que cometen son la causa princi-
pal de la aparicion de los sucesos adver-
sos. En tal caso, la estrategia a seguir se-
ria identificar a los culpables, adiestrarlos
0 emprender acciones disciplinarias vy, si
es posible, eliminarlos.

Por el contrario, la perspectiva centrada en
el sistema, considera que las personas co-
meten errores, ya que equivocarse es algo
inherente a la condicion humana. Esos
errores son previsibles y consecuencia de
condiciones o fallos latentes, existentes
en el entorno asistencial, es decir, en la
organizacion del trabajo. Asumiendo este
enfoque, la estrategia de prevencion se
centraria en analizar los errores y aprender
sobre los mismos, identificandolos, bus-
cando las causas en el sistema y redise-
nandolos, en funcion de los resultados de
dicho analisis. La experiencia indica que
es un proceso mas complejo, pero mas
positivo.

Si hacemos esta distincion entre persona
y sistema, podemos diferenciar dos cate-
gorias de errores:

4.1. Error activo

Errores cometidos por los profesionales
en relacion directa con los pacientes. Es-
tos son, generalmente, faciles de identi-
ficar (pulsar un botén incorrecto, inyectar
el producto equivocado,..) y casi siempre
implican a alguien situado en la primera

linea asistencial. Entran dentro de esta ca-
tegoria: despistes, distracciones, lapsus,
errores de valoracion, e incumplimiento de
normas establecidas.

4.2. Errores latentes o fallos del sistema:

referidas a circunstancias y fallos menos
claros presentes en la organizacion y en
el diseno de dispositivos, actividades, etc.
que originan o al menos facilitan la apari-
cion de los errores activos.

El modelo de Reason sobre el error huma-
no, se complementa con dos conceptos
relevantes:

4.3. La cadena de fallos, y

4.4. El modelo del queso suizo

El sistema pone barreras y mecanismos de
proteccion y seguridad, con la finalidad de
que no ocurran danos para los pacientes.
Dichas barreras estan representadas por
filetes de queso; pero en ocasiones, estas
barreras presentan fallos, representados por
los agujeros del queso. La casualidad o el ali-
neamiento de varios “agujeros de seguridad”
puede dar lugar a la aparicion de una cadena
de fallos que, aisladamente pudieran no ha-
ber tenido relevancia, pero que en conjunto
han formado una cadena que ha causado un
resultado desastroso (ver figura 1).

Desde este enfoque, nos acercamos a los
EA con una actitud positiva y proactiva en
la que no se buscan culpables: ya que el ser
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Algunos agujeros son debido
a fallos reales

Dano

Modelo del “Queso Suizo” como
causa de errores

Fallos sucesivos de los mecanismos de defensa

Peligros

Otros agujeros son debidos
a condiciones latentes

Figura 1.- Modelo de Reason. Causas en los errores

humano siempre va a cometer errores, lo
que es necesario es disenar —organizar- el
trabajo de tal forma que sea a prueba de
estos errores. Es decir, buscamos fallos
del sistema, de la forma de organizar el
trabajo, y lo hacemos antes de que se pro-
duzcan los EA, para prevenirlos. Sin olvi-
darnos de que cuando se produzcan, tam-
bién es necesario analizarlos, para evitar
que vuelvan a repetirse o al menos limitar
Sus consecuencias.

5. Tipos de estudios sobre
seguridad de pacientes

Los estudios en relacion a la seguridad de
pacientes podemos definirlos en dos gran-
des tipos: los que pretenden caracterizar los
riesgos, incidentes y EA que se producen; y

los estudios de intervencién cuyo objetivo es
disminuir un determinado tipo de incidente o
EA o al menos limitar sus consecuencias

5.1. Estudios de observacion
de la frecuencia de incidentes y EA

Se trata del primer escalén dentro de los
diferentes estudios epidemiolégicos que
podemos realizar en materia de seguridad
de pacientes. Son estudios observaciona-
les que caracterizan la frecuencia y distri-
bucién de los riesgos, EA e incidentes que
se producen.

Clasicamente se definen 3 disenos para el
estudio de estos fendmenos, teniendo en
cuenta la secuencia temporal y el momen-
to del estudio:
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5.1.1. Transversal

En los que se analizan la presencia de
incidente o EA y sus factores de riesgo, al
mismo tiempo.

5.1.2. Estudio de cohortes

En los que, tras un periodo de seguimien-
to -a unos individuos expuestos y otros no
expuestos a un determinado riesgo-, se
determina la aparicion del incidente, EA o
ambos, segln los objetivos del estudio.

5.1.3. Estudios de casos y controles

En los cuales se investiga la exposicion al
riesgo en unos individuos que han sufrido el
incidente o EA 'y otros que no lo han sufrido.

De entre los anteriores, y dado que sbélo
2 métodos nos permiten calcular medidas
de frecuencia, para la cuantificacion de
los EA e Incidentes, se aconseja realizar
0 bien los estudios trasversales, estable-
ciendo una foto estatica del fendmeno
observado y calculando, por tanto, tasas
de prevalencia; o los estudios de cohor-
tes retrospectivos y estudios de cohortes
prospectivos. En ambos casos se pueden
calcular tasas de incidencia. En principio -y
a pesar del sesgo de observacion- los es-
tudios prospectivos son mas exactos que
los restrospectivos.

Las fuentes de datos utilizadas para la
realizacion de estudios de frecuencia de
EA e incidentes son muy variadas, y han

ido evolucionando. Al principio se trataba
de simples sesiones anatomo-clinicas, en
las que se analizaban un tipo especifico de
EA, (los errores diagnoésticos), pero se han
ido imponiendo otras fuentes. Repasamos
a continuacion las principales:

a. Analisis de reclamaciones: Proporcio-
nan sobre todo informacion desde la
perspectiva del paciente, sin embargo,
presentan un elevado nidmero de casos
considerados como falsos positivos.

b. Bases de datos administrativa: Sien-
do el mejor ejemplo el uso del CMBD
(Conjunto Minimo Basico de Datos).En
general, pueden servir para detectar
areas criticas, y para estimar tasas de
prevalencia de EA, como por ejemplo
de Mipses (Mortalidad Innecesaria-
mente Prematura y Sanitariamente Evi-
table), o infecciones relacionadas con
la atencidn sanitaria, aunque dichas
tasas pueden estar infraestimadas por
una deficiente codificacion de diagnos-
ticos clinicos.

c. Revision sistematica de la documenta-
cioén clinica: Se trata de la fuente de
datos mas utilizada, el analisis de las
historias clinicas. Se utilizan para de-
terminar tasas de prevalencia de EA e
incidentes, y para el analisis de cau-
sas.

d. Monitorizacién de indicadores disena-
dos “ad hoc”: El diseno de un cuadro
de indicadores especificos sobre se-
guridad del paciente incluye inciden-
tes y EA. En este sentido se estan
realizando estudios internacionales,
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como el Health Care Quality Indicators
Project'?, incluido dentro del Proyecto
OCDE, en el que participa el Ministerio
de Sanidad y Politica Social espanol,
cuyo objetivo es crear un grupo de indi-
cadores sobre seguridad del paciente,
que permita valorar la comparabilidad
entre paises. Este grupo esta también
promoviendo estudios de validez de
indicadores en cada pais participante.

e. Observacion directa de la atencién: Es-
tos estudios tienen el inconveniente de
ser un método muy caro y estar afecta-
dos por el efecto Hawthorne.

f. Registros especificos: Mencion es-
pecial requieren estos registros. Se
trata de sistemas creados “ad hoc”
que sirven para la comunicacidon por
parte de los profesionales sanitarios
de los incidentes y EA, de los cuales
sean testigos en su practica habitual.
Su objetivo es analizarlos e implantar
medidas para evitarlos 0 minimizar sus
consecuencias, (por lo que también po-
driamos clasificarlos como estudios de
intervencion). Sin embargo estos regis-
tros s6lo consiguen identificar, segin
algunas fuentes, un 1,5% de todos los
EA generales y un 6% de los relaciona-
dos con medicamentos.

5.2. Estudios de intervencion

El otro gran grupo de estudios que se vie-
nen realizando en seguridad de pacientes,
son los estudios de intervencion, cuyo ob-
jetivo es disminuir la aparicion de los EA o
incidentes seleccionados.

Tipicamente se trata de estudios cuasi-
experimentales antes-después, en los
que se realiza una medicion basal, para
determinara las tasas de prevalencia o
incidencia de un determinado EA o inci-
dentes. Posteriormente, se realiza alguna
intervencion que pudiera consistir en: for-
macion, rediseno de procesos, implemen-
tacion de protocolos, informatizacion de al-
gln aspecto de la asistencia, introduccion
de nuevas herramientas de trabajo etc.,
y, con el objetivo de medir la efectividad
de dicha reintervencion, se realizaria una
nueva medicion de las tasas calculadas en
idénticas condiciones.

En otras ocasiones se decide implantar la
intervencion sin realizar la medicion basal,
por lo que no se puede conocer la efectivi-
dad de la misma.
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Cuadro resumen de los estudios sobre seguridad de los pacientes y fuentes de datos

habitualmente utilizadas

Tipo de estudios Fuentes de datos
Estudios de observacion de la frecuencia de - Analisis de reclamaciones
incidentes y EA - Bases de Datos administrativos
- Revision sistematica de la documentacion clinica

¢ Transversales - Monitorizacion de indicadores disenados “ad hoc”:
¢ Casos-control - Observacion directa de la atencion
¢ Cohortes - Registros especificos

Estudios de intervencion

Cuasi-experimentales (antes-después)
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Monica Aguilar Jiménez
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*Unidad de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.
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1. Introduccion

En este capitulo se van a tratar tres tipos
de estudios en los que se realiza una in-
tervencion que no es farmacoldgica, los
estudios sobre el estilo de vida (dieta,
ejercicio, etc.), estudios con alimentos y
otros productos alimenticios y los estu-
dios de educacion para la salud.

En general, para la mayoria de los Comités
de Etica de Investigacion Clinica (CEIC), la
evaluacion de estos estudios genera mu-
chas dudas, en parte porque son poco nu-
merosos y no existe una sistematica en
Su revision, y en parte también, porque
se suele desconocer la legislaciéon aplica-
ble en cada caso. Sin embargo, se trata
de estudios cuya metodologia esta bien
definida y en los que se va a hacer una
intervencion sobre los sujetos, por lo que
a priori parece evidente que deben ser
evaluados.

La investigacion biomédica que implica
procedimientos invasivos en seres huma-
nos esta regulada por la Ley 14/2007,
de Investigacion Biomédica® en su titulo
Il, quedando excluidos los estudios me-
ramente observacionales. En esta ley
se define “estudio observacional” como
aquel realizado sobre individuos respecto
de los cuales no se modifica el tratamien-
to o intervencion a que pudieran estar
sometidos, ni se les prescribe cualquier
otra pauta que pudiera afectar a su inte-
gridad personal. Ademas, define “procedi-
miento invasivo” como toda intervencion

realizada con fines de investigacion que
implique un riesgo fisico o psiquico para
el sujeto afectado.

En muchas ocasiones es dificil determi-
nar el caracter “invasivo” de un procedi-
miento; en este aspecto pueden servir de
ayuda las guias CIOMS para la evaluacion
de estudios epidemiolégicos®. En estas
guias se hace hincapié en que, a pesar
de que la investigacion observacional ha-
bitualmente no representa un riesgo de
dano fisico para las personas, esto no
siempre es asi. En ocasiones se realiza
alguna “intervencion”, como una extrac-
cion de sangre, la toma de una muestra
de tejido, e incluso en el caso de que el
estudio so6lo implique cuestionarios o re-
vision de datos, los sujetos pueden es-
tar en riesgo de dano fisico o psiquico.
El riesgo de dano psiquico puede estar
presente cuando se tratan cuestiones de-
licadas, por ejemplo, al preguntar a los
padres sobre las circunstancias que ro-
dearon la muerte de un hijo, o las pregun-
tas sobre los habitos sexuales. Incluso si
la investigacion se limita a un analisis de
datos registrados, puede implicar un ries-
go para el grupo objeto de investigacion
(tales como la estigmatizacion) o, sin cau-
sar un dano medible, los investigadores
pueden hacer un uso indebido de la infor-
macion privada de los pacientes.

Teniendo en cuenta las guias CIOMS?,
debera realizarse una evaluacion cientifi-
cay ética de todos los estudios de inves-
tigacion en seres humanos por un comité
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de revision que debe ser independiente
del equipo investigador; este comité
debe ademas realizar el seguimiento del
estudio.

En el momento actual en nuestro pais esta
funcion la realizan los CEIC, que deben es-
tar debidamente acreditados. Ningin estu-
dio podra iniciarse sin haber obtenido pre-
viamente su dictamen favorable.

Ademas, la ley 14/2007 establece que
“en el caso de proyectos de investigacion
que se realicen en varios centros se garan-
tizara la unidad de criterio y la existencia
de un informe dnico”. En este momento,
no existe un procedimiento definido para
garantizar esta unidad de criterio y la exis-
tencia de un informe Unico. Una opcion,
que proponemos, es reconocer el dicta-
men favorable de otro CEIC acreditado y
evaluar Gnicamente los aspectos locales
como la idoneidad del equipo investigador
y las instalaciones del centro.

2. Estudios de intervencion
no farmacologica.
Consideraciones comunes

En el caso de los estudios objeto de este
capitulo, lo primero que debemos valorar
es si se llevan a cabo 6 no, procedimientos
invasivos. En caso afirmativo, les sera de
aplicacion la Ley de Investigacion Biomé-
dica 14/2007 y si no es asi, deberemos
tener en cuenta las guias CIOMS y la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos
de Caracter Perosnal®, ya que se van a re-

coger “datos de salud”. Segln consta en la
ley “el tratamiento de los datos de caracter
personal requerira el consentimiento inequi-
voco del afectado”, de lo que se deriva que
para poder utilizar los datos personales de
alguien en este tipo de estudios, hay que in-
formarle de ello y obtener su consentimien-
to expreso y especifico.

2.1. Seguro especifico

En los estudios con procedimientos inva-
sivos, es responsabilidad del CEIC valorar
la necesidad de contar con una pdéliza de
seguro especifica, ya que como figura en la
ley 14/2007 “la realizacion de una investi-
gacion que comporte un procedimiento in-
vasivo en seres humanos, exigira el asegu-
ramiento previo de los danos y perjuicios
que pudieran derivarse de aquella para la
persona en la que se lleve a efecto”.

Es dificil decidir en que ocasiones se
debe exigir. La evaluacion debe conside-
rar (y valorar) si las intervenciones que se
realizan a causa del estudio suponen un
riesgo igual 6 inferior a la practica clinica
habitual, en cuyo caso se podria aceptar
que no es necesario contratar un seguro
especifico, por analogia con lo estableci-
do en el RD 223/2004 para los ensayos
clinicos con medicamentos autorizados®.
En este sentido, también podemos tener
en cuenta las recomendaciones para los
estudios observacionales, que en ocasio-
nes incluyen medidas de observacion con
el objetivo de sistematizar la recogida de
datos, por ejemplo, cuestionarios, pruebas



110

Guias operativas para CEIC / CEI-III

Controversias actuales en la evaluacion de la investigacion biosanitaria

diagnodsticas y analisis de sangre que no
son habituales en la practica clinica habi-
tual, y que solo tienen justificacion como
parte de la investigacion. Se ha conside-
rado que estas pruebas no cambian la
naturaleza observacional del estudio®.
Para evitar posibles interpretaciones el
volumen 9A®, que aglutina las normativas
europeas sobre farmacovigilancia, incluyo
en sus directrices sobre estudios post-au-
torizacion (EPA) (capitulo 1.7) la siguiente
aclaraciéon que ha quedado reflejada en
la normativa espanola’: “las entrevistas,
los cuestionarios y las muestras de san-
gre se pueden considerar como practica
clinica habitual”.

2.2. Consentimiento informado

El consentimiento informado (Cl) es la apli-
cacion practica de uno de los principios
basicos de la bioética, el principio de au-
tonomia, por el cual una persona, después
de haber sido informada, debe ser capaz
de tomar sus propias decisiones. Todo el
proceso de la recogida del consentimiento
informado debe ser confidencial.

El ejercicio de la autonomia de las perso-
nas, de los pacientes, exige que se cum-
plan al menos tres condiciones: 1) Actuar
voluntariamente, es decir libre de presion
externa en cualquier grado (persuasion,
manipulacidon o coaccion); 2) Tener infor-
macion suficiente sobre la decision que
va a tomar; 3) Tener capacidad, esto es,
poseer una serie de aptitudes -psicologi-
cas, cognitivas, volitivas y afectivas- que

le permiten conocer, valorar y gestionar
adecuadamente la informacion, tomar una
decision y expresarla.

El CEIC debe garantizar que se cumpla todo
lo expuesto y que la informacién que se pre-
vé dar al sujeto es la adecuada, también
por escrito, y adaptada a su nivel de enten-
dimiento. En el documento (hoja de infor-
macion) hay que dejar muy claro el caracter
voluntario de la participacion. Se deben
explicar los objetivos y procedimientos del
estudio, incluyendo el tipo de pruebas que
se van a realizar (entrevistas, grabaciones,
etc.) y los inconvenientes derivados de su
participacion, (como el tiempo que les va
a suponer). Se tiene que especificar que
los datos se trataran de forma confidencial,
segln lo que establece la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal
(LOPDCP), y hay que advertir de la posibili-
dad de retirar el consentimiento.

Cuando consideremos que en el estudio
se realiza un procedimiento invasivo, y
que por lo tanto se rige por lo establecido
en el articulo 2 de la Ley de Investigacion
Biomédica (LIB), la hoja de informacion, se
adaptara al contenido especificado en la
ley, fundamentalmente si se utilizan mues-
tras biologicas (ver tabla 1).

2.3. Evaluacion metodologica:
protocolo del estudio

El CEIC debe, en todo caso, evaluar los
aspectos metodolégicos del estudio, ya
que para que sea éticamente aceptable, el
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Tabla 1. Informacion previa a la utilizacion de la muestra biologica

Ley 14/2007, Articulo 59

1. Sin perjuicio de lo previsto en la legislacion sobre proteccion de datos de caracter personal, y en particular,
en el articulo 45 de esta Ley, antes de emitir el consentimiento para la utilizacion de una muestra biolégica
con fines de investigacion biomédica que no vaya a ser sometida a un proceso de anonimizacion, el sujeto
fuente recibira la siguiente informacion por escrito:

a) Finalidad de la investigacion o linea de investigacion para la cual consiente.
b) Beneficios esperados.

¢) Posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la muestra, incluida la
posibilidad de ser contactado con posterioridad con el fin de recabar nuevos datos u obtener otras
muestras.

d) Identidad del responsable de la investigacion.

e) Derecho de revocacion del consentimiento y sus efectos, incluida la posibilidad de la destruccion
o de la anonimizacion de la muestra y de que tales efectos no se extenderan a los datos resultantes
de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

f) Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de la investigacion: disociacion,
destruccion, u otras investigaciones, y que en su caso, comportara a su vez el cumplimiento de los
requerimientos previstos en esta Ley. En el caso de que estos extremos no se conozcan en el mo-
mento, se establecera el compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozca.

g) Derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del analisis de las muestras
donadas.

h) Garantia de confidencialidad de la informacion obtenida, indicando la identidad de las personas
que tendran acceso a los datos de caracter personal del sujeto fuente.

i) Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion relativa a su salud derivada de los
analisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi como sobre su facultad de tomar
una posicién en relaciéon con su comunicacion.

j) Advertencia de la implicacion de la informacion que se pudiera obtener para sus familiares y la
conveniencia de que €l mismo, en su caso, transmita dicha informacion a aquéllos.

k) Indicacion de la posibilidad de ponerse en contacto con él/ella, para lo que podra solicitarsele
informacion sobre el modo de hacerlo.

2. En el caso de utilizacion de muestras que vayan a ser ANONIMIZADAS, el sujeto fuente recibira la informa-
cion contenida en los apartados a), b), c) y d) de este articulo.

estudio debe ser cientificamente correcto.
Para ello, se debe disponer de un proto-
colo escrito, donde se describan de forma
detallada: los objetivos, primario y secun-
darios; los criterios de seleccion (inclusion
y exclusion) de los participantes; las va-

riables de medida, principal y secundarias;
asi como la interpretacion y analisis de los
resultados, indicando qué test estadisti-
cos se utilizaran. También debe incluir un
apartado de consideraciones éticas y otro
de consideraciones practicas y legales.
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A continuacion se describen aspectos par-
ticulares de cada tipo de estudio de inter-
vencion no farmacolégica, objeto de esta
revision.

3. Estudios sobre el estilo
de vida (dieta, ejercicio fisico)

3.1. Introduccion y definicion

En epidemiologia, el estilo de vida, habito de
vida o forma de vida, es un conjunto de com-
portamientos o actitudes que desarrollan
las personas, que a veces son saludables
y otras veces son nocivas para la salud®. El
estilo de vida es uno de los mayores con-
dicionantes sobre el estado de salud en la
poblacion, facilmente modificable mediante
actividades de promocion de la salud o pre-
vencion primaria. Se estima que la adopcion
de un estilo de vida saludable puede reducir
la mortalidad global en un 43%.°

Existen intervenciones que intentan ayudar
a las personas a adoptar (0 mantener) un
estilo de vida saludable. Estas comparten
una serie de principios comunes, algunos
de ellos ya fueron descritos por Jackson'®
de la siguiente manera:

a) Las personas deben tener un papel
proactivo en el proceso del cambio.

b) Adquirir una nueva conducta es un pro-
ceso, no un hecho puntual, que, a me-
nudo, requiere un aprendizaje basado
en aproximaciones sucesivas.

c) Factores psicolégicos, como creencias

y valores, influyen en la conducta y
ésta, a su vez, influye en los valores y
en la experiencia de las personas.

d) Las relaciones y las normas socia-
les tienen una influencia sustantiva
y persistente.

e) La conducta depende del contexto en
que ocurre; la gente influye y esta in-
fluenciada por su entorno fisico y social.

f) Cuanto mas beneficiosa o gratificante
€S una experiencia, mas posibilidades
hay de que se repita; cuanto mas perju-
dicial o displacentera, menos probable
€s que se repita.

Hablar de estilo de vida implica hablar de
habitos o conductas que pueden actuar
como factores de riesgos en la causalidad
de las enfermedades. Entre los diferentes
estilos de vida que pueden afectar a la sa-
lud, cabe destacar la dieta, el ejercicio, el
tabaco y el alcohol®.

Son numerosos los estudios clinicos que
evidencian el efecto protector que puede
tener para ciertas enfermedades, la inter-
vencion sobre estos estilos de vida. Asi por
ejemplo, se conoce que la dieta mediterra-
nea ejerce un efecto protector en el desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas, neurodegenerativas e incluso
en el envejecimiento; o que realizar ejer-
cicio fisico puede prevenir la aparicion de
enfermedades crbénicas como, por ejemplo,
hipertension arterial, enfermedad vascular
periférica, diabetes mellitus tipo I, etc.
También conocemos el efecto beneficioso
que se asocia con el consumo de cantida-
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des moderadas de alcohol en los grupos
de poblacion con mayor riesgo ateroscle-
rotico reduciendo la mortalidad cardiovas-
cular. En otros casos, el efecto es nocivo,
como el consumo de tabaco que se asocia
con una mayor probabilidad de desarrollar
cancer, enfermedad cardiovascular, compli-
caciones del embarazo o enfermedad pul-
monar obstructiva crénica®.

La intervencion sobre los habitos o con-
ductas es una preocupacion constante y
debe realizarse desde edades tempranas.
Una revisidon no sistematica de los estu-
dios clinicos-epidemiologicos dirigidos al
objeto “estilo de vida”, muestra una diver-
sidad de abordajes, de metodologias y, en
consecuencia, de conclusiones, siendo es-
tas dltimas, sin embargo, invariablemente
en el mismo sentido y direccion.

Es necesario que se desarrollen metodo-
logias que respondan de forma adecuada
al objeto propuesto con el fin de tener ar-
gumentos validos que puedan sustentar
de forma cientifica, estas conclusiones y
permitan desarrollar programas interven-
cionales, que actlen como medidas de
prevencion primaria't.

3.2. Evaluacion especifica

3.2.1. Objetivo

Estos estudios se centran en tres grandes
areas: prevencion, screening y tratamien-
to. Su principal objetivo consiste en preve-

nir el desarrollo de conductas no saluda-
bles o promover su interrupcion y fomentar
el desarrollo de conductas saludables??.

3.2.2. Diseno

El diseno debe estar basado en una hipd-
tesis que genere un objetivo preciso, clara-
mente definido en el protocolo junto con las
variables elegidas y la poblacion diana del
mismo. Gran parte de la evidencia en rela-
cion a las modificaciones de los estilos de
vida proviene de estudios epidemiolégicos
prospectivos, de gran calidad, realizados a
gran escala'®. Sin embargo, siempre que
no conlleve problemas éticos, para evaluar
la eficacia y seguridad de estas interven-
ciones es preferible realizar ensayos clini-
cos aleatorizados, con un tamano muestral
adecuado, ya que de éstos se obtienen
resultados creibles, aceptables y por tanto
extrapolables a la poblacion general.

3.2.3. Control de sesgos

La aleatorizacion es un factor esencial
para evitar sesgos de seleccion, balancear
factores de confusion y facilitar el anali-
sis estadistico. Es preferible realizar una
aleatorizacion individual, pero en ciertas
circunstancias que puedan favorecer la via-
bilidad del estudio, o por otras consideracio-
nes (i. e. politicas o administrativas) o por
la propia naturaleza de la intervencion, se
puede recurrir a realizar una aleatorizacion
por grupos de poblaciones®. EI método uti-
lizado debera ser descrito en el protocolo.
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A veces el grupo control puede modificar
su comportamiento a pesar de la adver-
tencia de continuar con su actual patrén
de estilo de vida. Estos cambios pueden
estar relacionados con el efecto de la par-
ticipacion en el estudio (efecto Hawthorne)
y el efecto de las mediciones. Los sujetos
son mas conscientes de su propio estilo
de vida y las implicaciones que éste tie-
ne sobre su salud, y el hecho de querer
participar indica que estan dispuestos a
cambiar ese comportamiento. Todas las
exploraciones, pruebas diagnésticas y los
cuestionarios utilizados durante el estudio
pueden incluso potenciar su concienciacion.

Por otra parte, si como resultado de la
aleatorizacion, los sujetos caen en el gru-
po control, pueden sentirse decepciona-
dos y no cumplir con lo establecido en el
protocolo. El no-cumplimiento por parte
del grupo control puede poner en peligro
los resultados del estudio, por lo que debe
ser monitorizado cuidadosamente y tenido
en cuenta a la hora de establecer la poten-
cia estadistica que permita detectar dife-
rencias significativas entre los dos grupos
de comparacion?®®. Las siguientes medidas
se pueden aplicar para evitar, en lo posi-
ble, la falta de cumplimiento:

— EI estudio debera tener la duracion
suficiente para obtener conclusiones
validas en relacion al objetivo del estu-
dio, pero no mas de la necesaria para
evitar el no-cumplimiento.

— La adherencia puede mejorarse si se
proporcionan recomendaciones claras

sobre el comportamiento que se espe-
ra de los participantes, tanto al inicio
como durante el estudio.

— Laintervencion debe ser lo suficientemen-
te intensa que induzca una mayor diferen-
cia entre ambos grupos de tratamiento.

3.2.4. Variables

Las variables deberan ser validas, fiables,
y precisas. Es importante asegurar que es-
tas variables no alteren la poblacion o el
comportamiento que se pretende medir, y
verificar que el estudio conlleva un coste y
un tiempo aceptables tanto para el investi-
gador como para el participante?®.

Debemos tener en cuenta que el estilo de
vida se encuentra influenciado por malti-
ples factores, tanto inter-individuales como
intra-individuales. Por ejemplo, la dieta difie-
re de unos individuos a otros, ya que varia
-entre otros- en funcion del gusto, la dispo-
nibilidad de alimentos, el tipo de trabajo,
aspectos culturales incluidos los religiosos,
e incluso lo que cada uno puede entender
como saludable. Ademas, puede ser dife-
rente para una misma persona, puede es-
tar influida por cambios estacionales, por
modas o cambios personales. Por lo tanto,
se deben considerar los factores sociol6gi-
cos y culturales que puedan modificar el
estilo de vida estudiado, las implicaciones
fisioloégicas que pueda conllevar el factor
del estilo de vida (a corto y a largo plazo),
la existencia de marcadores biolégicos y
el tipo de evaluacion que sea preferible
realizar (cualitativa o cuantitativa).
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4. Estudios con alimentos
y otros productos alimenticios

4.1. Introduccion y definicion

El concepto de “alimento funcional” nace
en Japdn en los anos 1980, cuando las au-
toridades alimentarias japonesas tomaron
conciencia de que, para controlar los gas-
tos globales en salud, era necesario desa-
rrollar alimentos que mejoraran la calidad
de vida de la poblacién, cubriendo ciertas
deficiencias pandémicas. Poco a poco
este término se extiende a diversos pai-
ses europeos, hasta que en 1999 surge el
documento de Consenso “Conceptos cien-
tificos sobre los alimentos funcionales en
Europa”. A partir de entonces el concepto
de “alimento funcional” fue tomado como
valido y reconocido segln una definicion
operativa: “Un alimento puede ser consi-
derado funcional si logra demostrar cienti-
ficamente que posee efectos beneficiosos
para la salud sobre una o mas funciones
del organismo, mas alla de sus propieda-
des nutricionales habituales, de modo tal
que mejore el estado general de salud o
reduzca el riesgo de alguna enfermedad o
ambas cosas”'’.

La aparicion de patentes relativas al dise-
no de alimentos funcionales y su benefi-
cio econémico ha disparado el interés por
parte de la industria alimentaria. Asi, en
los Gltimos anos, los alimentos funciona-
les han ido ganando protagonismo en el
mercado; y en el momento actual, forman
parte de nuestra dieta habitual. Este incre-

mento también se ha trasladado a la inves-
tigacion en este area, y no es raro recibir
en los CEIC solicitudes de evaluacion de
proyectos de investigacion con alimentos y
otros productos alimenticios, para demos-
trar que no solo constituyen un aporte nu-
tricional, sino que -ademas- pueden ejercer
algln tipo de beneficio sobre ciertas fun-
ciones fisiolégicas, llegando a mejorar el
estado de bienestar y salud o reduciendo
el riesgo de enfermedad*®.

La legislacion sobre las declaraciones nu-
tricionales y las limitaciones sobre los tér-
minos que se permiten usar ha quedado
bastante aclarada tras la entrada en vigor
del Reglamento 1924/2006 de la Unién
Europea relativo a las “declaraciones nutri-
cionales” y a las “propiedades saludables”
de los alimentos, y sus modificaciones
posteriores. En este reglamento, se indica
que las “declaraciones nutricionales” y de
“propiedades saludables” pueden utilizar-
se en el etiquetado, la presentacion y la
publicidad de alimentos comercializados
en la Union Europea, y no deberian ser fal-
sas, ambiguas o enganosas. Desde su en-
trada en vigor, las declaraciones de propie-
dades saludables sb6lo se pueden referir a:

e Declaraciones de reduccién de riesgo
de enfermedad.

e Declaraciones relativas al desarrollo
y la salud de los ninos.

e Otras declaraciones que describan
o se refieran a:
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— La funcion de un nutriente en el creci-
miento y el desarrollo.

— Las funciones psicoldgicas y de com-
portamiento.

— El adelgazamiento, el control de peso,
la disminucion de la sensacion de
hambre, el aumento de la sensacion
de saciedad, o la reduccion del aporte
energético de la dieta.

Estas declaraciones deben ser bien com-
prendidas por el consumidor medio. El
reglamento, ademas, recoge que las pro-
piedades saludables deberan fundamen-
tarse en datos cientificos generalmente
aceptados, basados en la normativa co-
munitaria especifica o en las asociacio-
nes médicas nacionales, pero no en la
opinion de médicos individuales.

4.2, Evaluacion especifica

La investigacion sobre alimentos funciona-
les puede ir encaminada a*°:

1) Apoyar cientificamente las “alegacio-
nes” en salud mediante diferentes ti-
pos de estudios: llevados a cabo “in
vitro” (generalmente mediante el em-
pleo de cultivos de células humanas);
en animales de experimentacion, para
evaluar aspectos de toxicidad y acu-
mulacion de metabolitos en tejidos;
estudios clinicos de intervencion en
humanos, voluntarios sanos o con al-
guna patologia; epidemiolégicos; y por
Gltimo estudios de nutrigenémica;

2) Producir alimentos e ingredientes con un

contenido mejorado de constituyentes
potencialmente bioactivos. Hablamos en
este caso de eliminar componentes del
alimento, cambio de materia prima, etc.

El principal objetivo que persiguen los estu-
dios realizados con alimentos es la obtencion
de la maxima informacion sobre su eficacia y
seguridad en el ser humano; y a diferencia de
los ensayos clinicos con medicamentos, es-
tas valoraciones se llevan a cabo mayoritaria-
mente en el periodo de postcomercializacion.
No tienen la complejidad de un ensayo con
medicamentos, con toda la normativa regula-
dora implicada en estos ltimos, lo que hace
que sean mas faciles de abordar desde la
perspectiva del promotor. No obstante, des-
de el punto de vista del evaluador del CEIC,
deben seguir las mismas directrices cientifi-
cas y metodologicas.

El ensayo clinico consistiria en realizar una
intervencion: imponer el consumo de un
alimento y observar su impacto. Hablamos
en este caso de “estudios experimentales,
prospectivos y que se realizan en huma-
nos”. Se pueden desarrollar: en volunta-
rios sanos, en personas con tendencia a
sufrir la enfermedad que se pretende pre-
venir, y en enfermos, si se valora su utili-
dad como terapia complementaria.

Para evaluar estos estudios sera necesa-
rio, por tanto, valorar un protocolo de tra-
bajo que contenga una serie de elementos
esenciales, y que definiran el tipo de estu-
dio que se realizara. Este protocolo debe
recoger al menos la siguiente informacion:
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4.2.1. Objetivos del estudio: Principal
Yy secundarios

El objetivo principal del estudio debera ser
preferiblemente, Gnico y concreto, definido
a priori en el protocolo, y claramente iden-
tificable y diferenciado de los objetivos se-
cundarios. En los estudios con alimentos,
el objetivo principal suele ser el analisis
de eficacia, mientras que los objetivos se-
cundarios van enfocados a comprobar la
seguridad del producto.

Cuando los estudios se realizan en pacien-
tes, 0 en personas con tendencia a desa-
rrollar una determinada enfermedad, se
debe analizar la eficacia y la tolerabilidad
del alimento a unas dosis determinadas.

4.2.2. Diseno

Aunque existen diferentes tipos de diseno,
los estudios con alimentos suelen tener
un diseno experimental (controlados en
grupos paralelos o cruzado).

Para poder atribuir causalidad a las compa-
raciones entre dos o mas grupos, hemos
de tener controladas una serie de variables
ajenas al estudio, como son los factores
de confusion. Para poder controlar todos
estos factores, la seleccion de los sujetos
que van a participar en el estudio clinico
se basara en el seguimiento de unos crite-
rios previamente establecidos: criterios de
inclusion/exclusion (edad, sexo, dieta ho-
mogénea, correcto grado de cumplimien-
to), que determinan las caracteristicas de

la poblacion a estudiar y, por tanto, el tipo
de poblacion al que se pueden generalizar
los resultados obtenidos en el estudio. La
generalizacion de los resultados esta en
funcién de lo restrictivos que sean estos
criterios. Otros factores de confusion aje-
nos al paciente que también deben tenerse
en cuenta en este tipo de estudios son el
tipo de dieta, la intensidad del ejercicio fisi-
co, la medicacion concomitante, etc.

4.2.3. Variables de evaluacién

Idealmente cualquier criterio de evaluacion
de la respuesta debe ser relevante, objeti-
vo, reproducible (fiable) y sensible al efecto
del tratamiento. En estos estudios, la difi-
cultad radica en no disponer de medidas
suficientemente sensibles para detectar
los cambios sutiles que produce el alimen-
to, en el corto periodo de duraciéon de un
estudio clinico. Como norma general, se
deben utilizar criterios dependientes de la
indicacion, y variables intermedias, de sus-
titucion o subrogadas. Asi, para un alimen-
to que pretenda disminuir la co-morbilidad
cardiovascular se puede considerar ade-
cuado medir, por ejemplo, el perfil lipidico,
colesterol LDL y HDL, y/o cifras de TA%° %,

4.3. Competencias en Autorizacion

La investigacion y el desarrollo de nuevos
alimentos, y la necesidad de sustentar de
forma cientifica alguna de las “alegacio-
nes” o propiedades que se les atribuyen,
implican realizar investigaciones en seres
humanos. La Agencia Espanola de Salud
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Alimentaria y Nutricion (AESAN) debe ga-
rantizar que las alegaciones que se efec-
tlan sean ciertas, por lo que necesita que
se lleven a cabo estudios que demuestren
el balance beneficio/riesgo del consumo
de estos alimentos?? 23,

En este contexto, la administracion de un “ali-
mento funcional” en humanos podria consi-
derarse un procedimiento invasivo por lo que
algunos de estos estudios podrian regirse
por lo estipulado en el articulo 2 de la Ley de
Investigacion Biomédica: “Toda investigacion
biomédica que comporte algin procedimien-
to invasivo en el ser humano debera ser pre-
viamente evaluada por el Comité de Etica de
la Investigacion correspondiente del proyecto
de investigacion presentado y autorizada por
el érgano autonémico competente”. No obs-
tante, tres anos después de su entrada en
vigor, todavia queda pendiente aclarar cual
debe ser la autoridad competente.

Por otro lado, no existe ninguna legislacion
en Espana, ni en Europa, que regule los
estudios de investigacion con alimentos.
Se puede afirmar, tras consulta realizada
a la AESAN, que en este momento, estos
estudios no necesitan ser comunicados ni
autorizados por la autoridad competente.

5. Estudios
de educacion para la salud

5.1. Introduccion y definicion

Segln el comité de expertos en educacion
sanitaria de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS):”la finalidad de la educacion
sanitaria consiste en ayudar a los individuos
a alcanzar la salud por sus propios medios
y esfuerzos. Se trata pues de estimular en
los seres humanos el interés por mejorar
sus condiciones de vida, y de despertar en
ellos un sentimiento de responsabilidad de
su propia salud, ya sea individualmente o
como miembros de una colectividad: familia,
ciudad, provincia o pais”?*.

La educacion para la salud (EpS) es un
instrumento que sirve a la prevencion y
promocion de la salud, es un proceso que
informa, motiva y ayuda a la poblacion a
adoptar, y mantener practicas y estilos de
vida saludables. Se ha convertido en una
estrategia clave, una nueva forma de ense-
nar, de participar y de hacer participar, de
planificar y también de evaluar.

La EpS se realiza fundamentalmente por el
personal de enfermeria en atencion primaria
0 especializada, y el método utilizado con
mas frecuencia es la relacion individual entre
paciente y sanitario, combinando elementos
de la entrevista clinica y elementos educati-
vos. Su finalidad no es que se lleven a cabo
comportamientos definidos y prescritos por
el “experto”, sino facilitar que las personas
desarrollen capacidades, que les permitan
tomar decisiones conscientes y autbnomas
sobre su propia salud.

Los factores relacionados con los compor-
tamientos humanos en salud son de dos
tipos: factores del entorno social y del en-
torno proximo, y factores personales, del
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area cognitiva (saber), del area emocional
(querer), y del area de las habilidades (sa-
ber hacer). En la EpS se trabajan todos es-
tos factores psicosociales asi como otros
biolégicos. De todas las intervenciones
posibles, se ha de elegir la mas eficaz,
efectiva y eficiente, en cada caso concreto
y esto constituye el objetivo primordial de
este tipo de estudios.

5.2. Evaluacion especifica

En el protocolo del estudio de investigacion
debera incluirse la siguiente informacion:

5.2.1. Justificacion

Debe incluir una descripcion de la situa-
cioén actual de la patologia, y aportar datos
del nivel de conocimiento que tienen los
pacientes sobre su enfermedad, explicar
si ya se han realizado intervenciones edu-
cativas previamente y su resultado. Debe
demostrar la necesidad de efectuar el es-
tudio, y la existencia de razones que per-
mitan suponer que la intervencion en estu-
dio puede aportar un beneficio adicional.

Se debe justificar el diseno y el tipo de
sujetos/pacientes en los que se realiza
el estudio. La metodologia educativa debe
estar relacionada con las caracteristicas
particulares de los receptores (pacientes).
En todo caso, las actividades a realizar
deben estar orientadas a construir, estar
basadas en la evidencia cientifica, y ser
adecuadas a la capacidad de aprendizaje
del quien lo recibe.

5.2.2. Descripcion de la intervencion

El desarrollo de los niveles de intervencion
de la EpS depende del problema de salud
que se aborde, de las personas a las que
se dirige, y del escenario en el cual se
va a realizar. Ante cualquier intervencion
que se realice - e independientemente del
escenario (escolar, servicios de salud, la-
boral, comunitario, medios de comunica-
cién social)-, se han de tener en cuenta
los siguientes contenidos?®:

a) Informar sobre la salud y la enferme-
dad a las personas, y a la poblacion
en general, mediante formas que les
permita proteger su propia salud.

b) Motivar a la poblacion al cambio de
practicas y habitos mas saludables.

c) Ayudar a adquirir conocimientos, y la
capacidad para mantener habitos y es-
tilos de vida saludables.

d) Propugnar cambios en el medio am-
biente, que faciliten unas condiciones
de vida y una conducta saludables.

La evaluacion de la educacion se ve limitada
por las dificultades en la estandarizacion de
la propia intervencion. A diferencia de las in-
tervenciones terapéuticas, el consejo educa-
tivo no es un producto «cerrado», sino que el
profesional lo emite de forma individualizada,
en su propio estilo, y en un entorno variable;
todo ello esta influido por numerosos facto-
res, entre ellos sus actitudes o la disposicion
del paciente. Por ello, es muy importante,
a pesar de las dificultades, definir con la
maxima precision los contenidos e incluso
la forma de la intervencion.
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La intervencion educativa puede ser de muy
diferentes tipos, y la informacion se puede
transmitir por maltiples vias: directamente
a través de la palabra oral o escrita, o por
medio de la imagen; e indirectamente a tra-
vés del ejemplo que se deriva de las con-
ductas y actitudes del educador en salud.

5.2.3. Ejemplos de intervenciones

Algunas intervenciones que pueden ser
utilizadas en EpS son:

5.2.3.1. Educacion
grupal

individual versus

La educacién grupal ha despertado un
interés creciente en los Gltimos anos,
aunque son muy escasos los estudios
que han abordado la evaluacion for-
mal de su efectividad comparada con
la educacion individual. En general se
admite que la educacion grupal, frente
a la educacion individual, conlleva una
reduccion en los costes sanitarios en
hospitalizaciones, en consultas mé-
dicas y en el consumo de farmacos.
Sin embargo, existen numerosas di-
ficultades en su desarrollo, como la
escasa asistencia de los pacientes a
las sesiones, y el elevado esfuerzo y
coste que supone conseguir un grupo
homogéneo, lo cual limita en gran me-
dida su efectividad?. Ademas, es cru-
cial mantener la motivacion, el rigory la
intensidad, no sélo entre los pacientes
sino también entre los profesionales
sanitarios, lo cual suele ser dificil a

largo plazo. En general el aprendizaje
en grupo se considera una intervencion
eficaz?’, pero debe ser siempre evalua-
da puesto que en ocasiones no es asi.
En la EpS a grupos de cuidadores fa-
miliares de personas dependientes?®,
cuando se han evaluado los dos tipos
de intervencion, se ha demostrado que
las intervenciones de tipo individual
pueden ser adaptadas mas facilmente
a las necesidades de cada cuidador vy,
por lo tanto, pueden ser mas efectivas
que las intervenciones grupales.

5.2.3.2. Ensenanza de estrategias
de automanejo

Se relaciona con la prevencion, el con-
trol de ataques, o las aptitudes socia-
les en el manejo de una determinada
enfermedad, por ejemplo el asma, utili-
zando cualquier estrategia instructiva o
una combinacion de estrategias como
resolucion de problemas, juego de ro-
les, peliculas, instruccion asistida por
ordenador, cuadernillos, etc?°.

5.2.4. Objetivos claramente definidos

Para conseguir una ensenanza efectiva se
requiere de objetivos educativos concre-
tos, adaptados a las caracteristicas de las
personas a las que se dirige la educacion,
asi como a la disposicion de recursos edu-
cativos propios y apropiados. Una vez de-
finidos los objetivos estableceremos las
variables de evaluacién. En el caso de los
estudios de EpS algunos ejemplos serian:
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5.2.4.1. Educacion grupal frente
a individual

=

En pacientes diabéticos tipo 23°:

— Objetivo: mejor control de la enfermedad

— Variables: mejoria en el nivel de conoci-
mientos mediante utilizacion de cues-
tionarios, reduccion de la hemoglobina
glicosilada (HbA1C), indice de masa
corporal (IMC).

.- Cuidadores de familiares “personas de-
pendientes”:

— Objetivo: mejorar la calidad de vida de

los cuidadores.

— Variables: carga del cuidador, depre-

sidn, ansiedad, estrés, angustia (medi-

das con diferentes cuestionarios valida-

dos), utilizacién de servicios sanitarios

por parte del cuidador o del paciente,

niveles de institucionalizacion, autoes-

tima, resultados econémicos, etc.

N

5.2.4.2. Evaluacion del automanejo
en el asma

— Objetivo: mejoria en la evolucion clini-
cay repuesta al tratamiento

— Variables: medidas de funcién pulmo-
nar, reduccion en los dias de absentis-
mo escolar, disminucion de visitas al
médico o a Urgencias.

5.2.5. Diseno experimental y poblacion
de estudio

En general para obtener mayor evidencia se
aconseja utilizar un grupo control que nos va
a permitir contrastar los resultados obtenidos

y hacer inferencias sobre las consecuencias
de la intervencion en el grupo experimental.
Permite discriminar entre aquellos cambios
que se producen por efecto de la nueva inter-
vencion. La asignacion al grupo experimental
o control debe hacerse de forma aleatoriza-
da, y se debe describir en el protocolo el mé-
todo de aleatorizacion.

Se debe definir bien la poblacion a la que va
dirigida la intervencion, por ejemplo en los
casos de cuidadores de pacientes definir
sus caracteristicas asi como el grado de de-
terioro cognitivo de los pacientes, si estan o
no estan institucionalizados, la causa de la
dependencia, etc.

5.2.6. Consideraciones estadisticas.
Analisis de los resultados

En el protocolo se debe recoger informacion
suficiente sobre las medidas adoptadas para
reducir al maximo los sesgos de seleccion y
de valoracion por parte, tanto de los obser-
vadores como de los participantes. Se deben
utilizar los medios adecuados, y bien defini-
dos (descritos), para registrar y analizar las
variables. Se debe calcular el nimero nece-
sario de sujetos a incluir, con el fin de asegu-
rar que el estudio tendra un poder suficiente
y se debe indicar el método de analisis de
los resultados, para valorar si son los ade-
cuados.

6. Conclusiones

Se podria concluir que a estos estudios de
investigacion biomédica o biosanitaria se le
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debe exigir el mismo rigor cientifico y meto-
dolbgico que se exige a cualquier otro tipo
de estudios como los ensayos clinicos, y
que se debe valorar -al menos- el balance
beneficio/riesgo para los participantes, de
la estrategia objeto de la investigacion.

En estos estudios se necesita, por tan-
to, obtener tanto el consentimiento de los
participantes, como el dictamen favora-
ble de un CEIC acreditado, antes de su
realizacion.

Actualmente, no existe en Espana ni en Eu-
ropa, legislacion especifica que regule de for-
ma explicita estos estudios, por lo que podria
considerarse que no existe obligacion legal
alguna de comunicar su puesta en marcha a
ninguna autoridad competente.

Se propone una lista guia que podria ayu-
dar en esta evaluacion (ver anexo 1).
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Anexo

para la evaluacion de estu n no farmacologica

[ cadigo interno: [ Evaluador: |
| | Fecha de la reunion: |

Titulo:
Tipo de estudio:
Financiacion:
Otros CEIC implicados:
I igad ly col.:
Servicio:
Aspectos metodologicos — — No ad — Nohrocaas
Justificacion y pertinencia del estudio O [m] a
Idoneidad del disefio (tipo de estudio) O O O
Seleccion de pacientes/muestras O O O
Seleccion del grupo/muestras control [} O O
Idoneidad de los métodos y periodo de evaluacion O O O
Control de sesgos (aleatorizacion, estratificacion, enmascaramiento) O m} O
Célculo del tamafo muestral O O O
Definicion de las intervenciones O O O
Valoracion de los efectos adversos O O O
Analisis estadistico de los resultados O m} O
Limitaciones del estudio O m} O
Apartado de confidencialidad O O O
Compromiso de publicacién O O O
Redaccion y elaboracion O O O
Valoracion
Aspectos éticos — — No ad — No procede
Consentimiento informado [m] a [m]
Descripcion del estudio: objetivo, métodos, visitas y pruebas a realizar O [} O
Beneficios y riesgos m} O O
Molestias m} O m}
Voluntariedad, abandonos. Garantias m} O O
Confidencialidad. Ley 15/1999 m} O O
Cancelacion de datos m} O O
Seguro. Informe de dafios m} O O
Responsables del estudio. Forma de contactar O [} O
Tratamiento de muestras (segin LIB 14,/2007) O O m}
Derecho de revocacion O O m}
Derecho a ser o no ser informado O O O
Requisitos legales y administrativos = - - — No p -
Idoneidad del equipo investigador m] [m] m]
Compromiso firmado (investigador principal y colaboradores) O O O
Memoria econémica,/gastos de pruebas extraordinarias O O O
Seguro (pacientes, investigador, institucion) O [} [}
Idoneidad del centro O O O
Obser
——
Aprobado [m}
Aprobad do (aspect pendientes de sub ) m]
Pendiente de aprobacion [m}
Denegado [m]
Firma y fecha:
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1. Introduccion

La revisidn por pares (peer-review) es un
término genérico que se utiliza para des-
cribir un proceso de valoracion entre co-
legas o companeros cualificados dentro
de un campo de actividad comin de una
propuesta de trabajo, articulo cientifico o
actividad. No significa una revision por dos
evaluadores. Se trata del intercambio de
visiones o pareceres entre colegas de si-
milar condicién, pares o iguales, diferente
al ejercicio y veredicto de un tribunal, so-
bre la naturaleza, pertinencia y calidad de
una propuesta de investigacion realizada
por profesionales de ese mismo campo y
ambito de trabajo en la que se senalan vir-
tudes, debilidades y propuestas de mejora
o rentabilidad.

Una propuesta de investigacion es un do-
cumento en el que el investigador expre-

sa, con lenguaje cientifico y por anticipa-
do, la investigacion que esta interesado
en realizar'. Por tanto, debe describir las
ideas fundamentales del proyecto, y aque-
llas caracteristicas del protocolo que expli-
quen los métodos que el investigador va a
utilizar. Sin embargo, hay circunstancias
que -obviamente- no se pueden adelantar
(obstaculos, errores o calidad de los re-
sultados entre otras), pero que pueden y
deben preverse en lo posible, mediante la
confeccion de un esmerado diseno y cui-
dadosos planes de analisis, y de organi-
zacion de las actividades, aspectos todos
que deben hacerse constar en la propues-
ta de investigacion.

1.1. Definiciones

Conviene aclarar que proyecto, propuesta
y protocolo de investigacion son conceptos
distintos que suelen confundirse. Un pro-
yecto de investigacion es la configuracion
explicita de la estrategia que un investiga-
dor ha elegido para investigar un proble-
ma. Dicho de otra manera, la organizacion
metodolégica y tactica necesaria para
contestar a una pregunta de investiga-
cion. Una propuesta de investigacion es
un documento escrito donde el investiga-
dor expresa, por adelantado, el problema
que va a investigar y la metodologia que
va a utilizar para completar dicha investiga-
cion. Protocolo de investigacion se define
como una descripcion exhaustiva de los
componentes, requisitos y caracteristicas
metodoldgicas de las fases, y actividades
necesarias para completar un proyecto de
investigacion.

Lo que se presenta a una Agencia Finan-
ciadora de la Investigacion (AFl) es una
propuesta

1.2. Fases de una propuesta
de investigacion

Arbitrariamente podemos distinguir dentro
de una propuesta cuatro fases bien dife-
renciadas:

1.2.1. Preparacion

Se trata de la fase de elaboracion del
proyecto. Incluye la conceptualizacion de
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las variables que vamos a investigar, de
la estrategia que vamos a utilizar, y de la
organizacion de los recursos de los que
disponemos.

1.2.2. Presentacion

Es la elaboracion de la propuesta propia-
mente dicha. El proyecto se describe de
una forma concisa pero expresiva, clara,
simple y elegante, entendiendo siempre
que son otras personas quienes lo van a
leer y juzgar.

1.2.3. Evaluacion

Por lo tanto la redaccién de dicha propues-
ta debe, hasta cierto punto, imaginarse
como una autodefensa, con mecanismos
explicativos que justifiquen la pertinencia
y la factibilidad del proyecto, asi como la
calidad de los recursos metodologicos.

1.2.4. Aceptacion

Implica un contrato, es decir, un compromi-
so formal de cumplimiento, en base a un
presupuesto previamente estipulado, y la
promesa tacita de su publicacion o poste-
rior comunicacion a la comunidad cientifica.

2. Evaluacion por pares

2.1. Calidad cientifica

La calidad metodolégica de un proyecto
es un requisito a verificar indispensable

dentro del proceso de evaluacion de pro-
puestas en una Agencia Financiadora de
Investigacion?.

El proceso, y el marco metodolégico, en el
que se asienta la evaluaciéon técnica han
sido ya previamente motivo de interés en
la comunidad cientifica espanola®®. Por
otro lado, en la actualidad se dispone de
una abundante bibliografia sobre la es-
tructura, componentes y coherencia que
debe presentar un proyecto de investiga-
cion™*4. Pero, si bien existe informacion
abundante sobre la naturaleza, origen y
temas de las propuestas de investiga-
cion solicitadas®® *°, sabemos muy poco
sobre las caracteristicas metodologicas
que presentan. Debemos recurrir, para
orientar el analisis de las propuestas, a
estudios sobre las caracteristicas meto-
dologicas de los trabajos enviados para
publicacién o publicados en la bibliografia
cientifica internacional o nacional”2°,

La evaluacion desde una AFl, adn tenien-
do un nlcleo comin, presenta distintas
caracteristicas o al menos otorga una re-
levancia diferente a los criterios que se
utilizan para la aceptacion de un articulo
en una publicacion®23, Las propuestas de
proyectos sufren una revision a priori, an-
tes de realizar el proyecto, mientras que
los trabajos enviados para publicacion su-
fren una revisién a posteriori, una vez rea-
lizado el trabajo, asi como una serie de fil-
tros, controles de calidad e incluso sesgos
antes de aparecer publicados, que pueden
modificar su imagen original®+27.
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2.2. La revision por pares
(entre companeros o colegas)

Es un término genérico que se utiliza para
describir un proceso de evaluacidon por
parte de individuos cualificados dentro
de un campo de actividad comdn de una
propuesta de trabajo o actividad. Se trata
del intercambio de visiones o pareceres
entre pares o iguales sobre la naturaleza,
pertinencia y calidad de una propuesta de
investigacion, realizada por colegas y pro-
fesionales de ese mismo campo y ambito
de trabajo. Tiene un componente impor-
tante de autorregulacion y de intercambio
de pareceres entre iguales. El concepto
de evaluacion por pares evita una vision
jerarquica de la revision de una propues-
ta de trabajo o actividad, y evita también
el enjuiciamiento utilizando el concepto
de juez o de cbdigo. Se mantiene funda-
mentalmente la intencién de verificar si se
respetan una serie de estandares, mejora
del rendimiento y reforzamiento de la cre-
dibilidad de la propuesta de investigacion,
desde el propio ambito o campo teméatico
de trabajo.

Es muy importante subrayar la diferencia
entre evaluacion por pares en distintos
campos. Si bien hay diferentes tipos de re-
visiones por pares o iguales, este articulo
se centra fundamentalmente en la revision
por pares académica y, en concreto, en la
revision que se realiza sobre las propues-
tas de investigacion que se envian a las
agencias que financian la investigacion
para su evaluacion.

2.2.1. Requisitos

La revisiéon por pares en primer lugar
requiere que exista una comunidad de
revisores pertenecientes a un mismo
y determinado campo, y que sean cua-
lificados y capaces de realizar una re-
vision imparcial. Cuando esta revision
se realiza por personas o evaluadores
0 pares alejados del campo del trabajo
que se presenta, puede dar lugar a di-
ficultades tanto a la hora de entender
el significado que se propone, como en
apreciar su verdadero valor. Es evidente
que -como contraposicion a la perspecti-
va comUn- el hecho de que los revisores,
o la revision por pares, se realicen por
personas muy préximas al tema que se
revisa, puede hacer surgir conflictos de
interés por los miembros que componen
el comité de revision. En este sentido,
en ocasiones se utilizan criterios o pro-
cedimientos para anonimizar la revision,
o alejar al maximo la identidad del solici-
tante y, por supuesto del revisor, 0 bien
procesos de deliberacion ampliando a
una comisién las recomendaciones para
reforzar la neutralidad.

2.2.2. Procedimiento

En el caso de la revision de propuestas
de investigacion, o de articulos, el res-
ponsable de la Agencia envia una copia
a los evaluadores elegidos para que sea
revisada. En general son, por lo menos,
dos o tres los evaluadores que revisan
una determinada propuesta de investi-
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gacion. Una vez revisada, el trabajo se
devuelve a la agencia o al editor, sena-
lando aquellas debilidades o problemas
a la vez que sugerencias para mejora. En
general, la mayoria de los comentarios
se devuelven al autor. Habitualmente la
revision consiste en el cribado de las
propuestas enviadas, y en seleccionar
aquellas mas relevantes y de calidad.
El proceso anima a los autores a que
intenten alcanzar los estandares acep-
tados de calidad en su disciplina, y se
prevenga de la diseminacion de dialogos
irrelevantes, resultados conflictivos, in-
terpretaciones inaceptables, o puntos
de vista excesivamente personales. To-
das aquellas evaluaciones por Agencias
que financian investigacion, o revistas
que publican articulos, donde no exista
un proceso de revision independiente de
esta naturaleza se suelen contemplar
con una cierta falta de confianza.

En esencia, el proceso de revision, sobre
todo la revision entre iguales o por pares,
muestra el trabajo a otros y por tanto au-
menta la probabilidad de que las debilida-
des se identifiquen y se mejoren.

El investigador solicitante debe demos-
trar la conveniencia y la calidad de su
propuesta ante la institucion financia-
dora. Por lo tanto, debe ahondar en los
elementos de justificacion: interés de la
idea, pertinenciay factibilidad, aplicabili-
dad impacto sobre los problemas de las
salud, asi como en aquellos elementos
que garanticen el mas eficiente uso de

la financiacion: plan de accién, garantia
de calidad del proceso y esmerada admi-
nistracion del presupuesto. Por otro lado
existen en las AFI criterios y considera-
ciones que siendo complementarias de
la perspectiva técnica establecen priori-
dades promueven y seleccionan lineas
prioritarias determinadas imposibles de
recoger de forma estandarizada en un
marco de evaluacion? 28,

2.3. Elementos o apartados a considerar
en la evaluacion de una propuesta de
investigacion

Los elementos que constituyen la estruc-
tura de un proyecto de investigacion, con
las guias que dotan de coherencia a dicha
estructura y que deben plasmarse en un
formato de propuesta, se han establecido
para este caso siguiendo las recomen-
daciones de la bibliografia cientifica. La
descripcion exhaustiva de la metodologia
general, asi como estudios preliminares
han sido publicados previamente?® 3°, Se
parte de un modelo cientifico general y co-
mun para los campos basico, clinico y epi-
demioloégico que proviene de la aplicacion
esquematica del método cientifico a las
ciencias de la salud®® 332, De dicho mo-
delo se extraen los elementos y estructura
genéricos de un proyecto de investigacion.
Esta estructura se completa anadiendo
elementos que permitan describir la justi-
ficacion, calidad metodoldgica y capacidad
del investigador para llevar a cabo el pro-
yecto3,710 212233 y que dan lugar a forma-
tos de presentacion concretos®t1314,
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2.3.1. Identificacion del problema
a investigar

Se refiere a la identificacion del problema a
investigar donde se comprueba la existencia
de respuestas para los siguientes items:

a) presencia de un enunciado que defina
de la manera mas exacta posible el
problema que va a investigarse;

b) marco teérico, explicacion generaliza-
da y abstracta sobre la interrelacion
de los fendbmenos a investigar;

c) interés, mencion a la relevancia cienti-
fica del problema, y

d) otras respuestas al problema, enuncia-
do sobre la originalidad de la idea y/o
aportacion novedosa que se pretende.

2.3.2. Razonamiento del proyecto

2.3.2.1. Pertinencia, presencia de refe-
rencias a la adecuacion del proyecto a
las lineas prioritarias de investigacion.
Adecuacion del proyecto al problema
descrito;

2.3.2.2. Factibilidad, capacitacion in-
vestigadora en relacion con el problema
y la magnitud del proyecto. Descripcion
de la suficiencia en recursos humanos
y técnicos;

2.3.2.3. Abordaje, razonamiento expre-
so de la estrategia cientifica escogida, y

2.3.2.4. Revision de la bibliografia, des-
cripcion de la bibliografia y material pre-

viamente escrito referente a: 1) el pro-
blema especifico que se investiga; 2) el
marco tedrico, y 3) los métodos idoneos
para realizar el estudio.

2.3.3. Sobre hipédtesis y objetivos

2.3.3.1. Hipodtesis. Presencia de un
enunciado acerca de las expectativas
de la investigacion sobre la relacion
entre las variables que se indagan. En
la hipotesis operativa se valora la pre-
sencia de dicha hipotesis en términos
mensurables, especificos, extraidos de
la realidad tangible. Se admite que en
los trabajos estrictamente descriptivos
no se mencionen hipotesis, y

2.3.3.2. Objetivo. Enunciado sobre lo
que se va a hacer en el proyecto, accion
fundamental a cumplimentar. Relacion
con el proposito del estudio. En el objeti-
vo especifico; inclusion de las variables
del estudio. Términos mensurables.

2.3.4. Sobre la estrategia del estudio

Descripcion de las tacticas metodologicas
empleadas para alcanzar el objetivo del estu-
dio y establecer controles sobre la situacion
que se investiga. Los distintos tipos de estu-
dios siguen criterios bien conocidos®2.

2.3.5. Sobre los sujetos de estudio

Presencia de criterios y procedimientos
técnicos para la definicion, identificacion,
seleccion y control de una muestra de la
poblacion a la que el investigador espera
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generalizar los resultados. Consideracio-
nes éticas en los estudios sobre humanos.

2.3.6. Sobre las variables de estudio

Verificacion de la existencia y descrip-
cion de las variables objeto del estudio,
métodos de medicion, explicacion de
como se efectuara la medicidn, meca-
nismos para garantizar la calidad de las
mediciones.

2.3.7. Sobre los datos

Datos: unidades de informacion que se
acopian en el curso de un estudio. Presen-
cia de la descripcion de la recogida, orga-
nizacion y codificacion de los datos, asi
como control de errores y sesgos.

2.3.8. Sobre el analisis

Descripcion del plan de organizacion vy
sintesis de la informacién obtenida en el
estudio por medio de procedimientos es-
tadisticos, debidamente razonados, enca-
minados a aumentar la interpretabilidad
de las observaciones y hacer deducciones
acerca de su confiabilidad*.

2.3.9. Sobre el plan de accién

Presencia de la identificacion y listado de
las actividades necesarias para alcanzar
el objetivo del estudio. Desarrollo en el
tiempo o cronograma. Organizacion de los
recursos humanos y materiales en torno al
proyecto®®,

2.3.10. Sobre generalizacion
de los resultados

Presencia de un enunciado sobre la gene-
ralizacion de los resultados y su aplicabili-
dad en el campo de la salud.

2.3.11. Otras variables de interés

El campo teméatico de estudio de las pro-
puestas de investigacion se clasifica cla-
sicamente tomando como referencia los
criterios elaborados por el House of Lords’
Select Committee on Science and Techno-
logy®®. Dicha clasificaciéon consta de cuatro
campos: basico, clinico, servicios de salud
y de epidemiologia/salud puablica.

Campo basico: es aquella investigacion
que persigue el conocimiento de los proce-
sos bioldgicos, de la estructura y funciona-
miento del cuerpo humano y de los meca-
nismos fisiopatologicos de la enfermedad.

Campo clinico: es la investigacion relacio-
nada con el conocimiento de la practica
clinica. Sus sujetos son los pacientes y
entre sus objetivos esta el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad y
de la eficacia de las medidas preventivas,
diagnosticas y terapéuticas.

Campo de servicios de salud: es la rela-
cion con el conocimiento de la eficiencia,
efectividad, calidad, costes y distribucion
de los servicios de salud.

Campo de salud piblica: es la relaciona-
da con el conocimiento de la frecuencia,
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distribucion y determinantes de las en-
fermedades de la comunidad, asi como
con la eficacia de las intervenciones
comunitarias. El sujeto de estudio es la
comunidad.

2.4. Elaboracion de una lista guia

Para construir una lista guia o “parri-
lla“ de evaluacion, cada apartado se
podria modelar mediante una serie de
items que recogen, con una perspecti-
va descriptiva, la presencia correcta, la
presencia incorrecta, la ausencia o la
no aplicabilidad para cada caso de los
elementos o guias de coherencia que
constituyen dicho apartado. Las defini-
ciones de los criterios mencionados son
las siguientes:

Presencia correcta: se verifica el ele-
mento correspondiente al item analiza-
do de acuerdo a los criterios extraidos
de la bibliografia consultada, incluye
desviaciones de los procedimientos co-
rrectos pero que no amenazan la validez
del estudio.

Presencia incorrecta: se verifican erro-
res o incorrecciones que generan un
potencial de sesgo suficiente para des-
calificar los resultados. Ausencia: no se
describe el item correspondiente cuan-
do deberia hacerse.

No aplicable: item ajeno al diseno o na-
turaleza del estudio o propuesta consi-
derada.

3. Algunos Resultados

3.1. Problemas detectados en las
propuestas de investigacion

En una publicacién ya clasica®” se examina-
ron las propuestas de investigacion evalua-
das por el Fondo de Investigacion Sanitaria.
La valoracion correspondiente a cada uno
de los items analizados se hizo siguiendo
el esquema de la Tabla 1.

Si bien puede decirse que en la actualidad
han mejorado mucho la calidad de las pro-
puestas quizas no lo han hecho en la cuantia
necesaria y siguen siendo aleccionadores.

El problema a investigar se identificaba
correctamente en el 71% de los casos.
S6lo 42 propuestas incluian hipbtesis ope-
rativa. Los objetivos respondian a los pro-
positos del estudio en el 55% de las pro-
puestas. La revision de la bibliografia era
adecuada en 156 casos. S6lo en 28 de las
216 propuestas se argumenta el tipo del
diseno escogido para el estudio. El 72% de
las propuestas de investigacion presentan
una estructura tipica de proyecto. Descon-
tando los atipicos, el tipo mas frecuente
de diseno era el observacional, con un
67%. Este hallazgo se repite tanto entre
el campo basico como clinico que cuentan
con un 65 y un 72%, respectivamente, de
disenos observacionales. Los disenos de
tipo experimental eran del 20% del total,
fundamentalmente a expensas del cam-
po tematico basico. Hubo 94 propuestas
(44%) donde se mencionaba la existencia
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Tabla 1. items para evaluar cada propuesta de investigacion

Justificacion

En términos de error tipo |

¢Se define el problema a investigar?

En términos de error tipo Il

¢Se menciona la pertinencia del proyecto?

¢ Se describe el tratamiento que se dara a las pérdidas
0 abandonos?

¢Se senala un marco teérico de trabajo?

¢Se describen normas éticas?

¢Se razona el abordaje elegido en el proyecto?

¢Se definen las variables de estudio?

¢La revision de la literatura es adecuada?

¢Se describen los instrumentos de medicion?

¢Se formula la hipétesis conceptual?

¢Se describe el procedimiento de medicion?

¢Se formula la hipotesis operativa?

¢Se describen procedimientos de control de la calidad
de las mediciones?

La hipotesis operativa

¢ Se describe el proceso de tratamiento de los datos?

-¢Recoge las variables de estudio?

¢Se describe el procedimiento pare controlar la calidad de los datos?

-¢Es especifica?

¢Se describe el plan de analisis?

-¢Los términos son mensurables?

¢Se argumentan las técnicas estadisticas?

¢Se formula el objetivo de estudio?

¢Se considera el célculo de la precision de los resultados?

-¢Hay objetivos principal y secundario?

¢Se considere la presencia de sesgos?

El/los objetivos

¢Se identifica el resultado primordial esperado?

¢Responden al propésito del estudio?

¢ Se describe el plan de accion?

-¢Son especificos?

¢Se desglosan las principales actividades dentro del proyecto?

-¢Los términos son mensurables?

¢Se incluye el cronograma?

-¢Incluyen las variables de estudio?

¢Se describen las funciones de los investigadores/observadores?

Tipo de estudio

¢Se mencionan las instituciones/organizaciones
implicadas en el proyecto?

¢Se argumenta el diseno del estudio?

¢Se desglose con claridad el presupuesto?

¢Existe grupo de comparacion?

¢Se considere la generalizacion de los resultados esperados?

¢Se definen criterios de inclusion/exclusion?

¢Se argumenta la aplicabilidad en el campo de la salud?

¢Se explica el procedimiento de asignacion?

¢Se describen normas éticas?

¢Se definen los sujetos de estudio?

¢ Se define el procedimiento de seleccion?

¢Se explica el calculo del tamafio muestral?
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de un grupo de comparacion. Sin embar-
go, sbOlo 42 (19%) mencionaban criterios
diferenciadores de los grupos y los proce-
dimientos de asignacion de los sujetos a
los grupos Unicamente se describian en
el 8% de los casos. Los sujetos de es-
tudio se describian correctamente en el
55% de las propuestas y las variables del
estudio so6lo en el 43%. El plan de anali-
sis se cumplimentaba de manera correcta
en el 27% y el plan de accion en el 24%
de las propuestas. El porcentaje de pro-
puestas aceptadas para financiacion du-
rante 1993 fue del 65%. No hay diferen-
cias estadisticamente significativas en el
porcentaje de propuestas aceptadas por
el FIS en cada campo tematico. La varia-
ble que valoraba el grado de correccion
en la cumplimentacion de las propuestas
presentaba un valor medio de 1,92, una
desviacion tipica de 0,35, una mediana
de 1,89 y un rango de 1,17-2,95. Las
propuestas aceptadas en la evaluacion
de la convocatoria de 1993 tenian una
puntuacion media de 1,97 frente a 1,76
puntos en las rechazadas (p < 0,001). La
correspondiente al campo de salud publi-
ca era la mas elevada. Las variables mas
fuertemente asociadas de manera positi-
va a la aceptacion de las propuestas eran
la correcta definicion de las variables, la
correcta definicion de la generalizacion de
los resultados y paraddjicamente de ma-
nera negativa la definicion de las activida-
des del proyecto y del abordaje elegido. El
71,6% de las propuestas de investigacion
tenian un investigador principal con grado
académico de doctor.

3.2. Problemas descritos
en la bibliografia

En diferentes revisiones del tema se ha podi-
do observar que la mayoria de las propuestas
plantean claramente el problema a investigar
y su interés cientifico, contrastandolo con
otras respuestas al problema. Aln asi, sigue
existiendo un alto porcentaje (35%) donde el
problema no esta claro o se expone de ma-
nera confusa y superficial. Este es un defec-
to descrito frecuentemente en la bibliografia
cientifica’? y que desde la perspectiva de un
observador ajeno, sea evaluador 0 no, produ-
ce la impresion de que los autores descono-
cen el tema en detalle o no son competentes
para abordar dicho problema. La indefinicion
conceptual es importante y queda reflejada
de forma tipica y frecuente al enunciarse el
proposito de un estudio en términos como el
que sigue o similares: <valorar el “papel” del
factor X en el proceso>, que corresponden
a expresiones sin precision cientifica que
impiden la valoracion adecuada del logro in-
vestigador, la relevancia de la aportacion y la
maghitud de la actividad desarrollada.

3.2.1. Plano conceptual y operativo

Deben incluirse los planos conceptual y ope-
rativo del método cientifico como elementos
a verificar en una propuesta de investigacion
porque refuerzan la calidad del diseno®'234,
El plano operativo: a) expresa la relacion de
las variables de estudio en el mundo real,
tangible y mensurable; b) otorga un sentido
organizativo a la accion de investigar; c) fa-
vorece la formulacion de los objetivos espe-
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cificos del proyecto; d) favorece su desarrollo
metodologico, y de la valoracion de la verda-
dera magnitud de los logros, efectos o ca-
racteristicas estudiadas. Obviamente, como
ejemplo, si el término eficacia, consideracion
netamente conceptual, no viene definido ex-
presamente y explicado su significado en tér-
minos operativos, tangibles y mensurables,
nunca podra apreciarse en su valor real, sien-
do la contribucion cientifica inservible o indtil.
Sin embargo, sblo un 45% de las propues-
tas incluian hip6tesis operativa, en general
correctamente confeccionada, cifra escasa
que refleja la poca familiaridad del colectivo
investigador con este concepto.

3.2.2. Estimulo intelectual

La fase de estimulo intelectual que pue-
de suponer la confeccion de la hipotesis
y objetivos de las propuestas contrasta
enormemente con el desfallecimiento que
se observa en los apartados referentes
a la metodologia y desarrollo del proyec-
to. La cumplimentacion de los elementos
que constituyen la metodologia es escasa
y deficitaria3? 3436 38, E| investigador no se
siente obligado a hacerlo al no existir una
cultura profesional de discusion ni exigen-
cia metodolobgica.

3.2.3. Diseno observacional

La mayoria de los disenos que se presentan
son observacionales, incluso en el campo
basico y clinico. Desde un punto de vista
metodolégico el predominio de disenos
observacionales no tiene un valor positivo

ni negativo. Un diseno observacional esta
correcto y pertinente como cualquier expe-
rimental si esta planteado de manera ade-
cuada a los objetivos del estudio. Dentro
de los estudios observacionales el subtipo
mas comin corresponde al denominado
como serie de casos. Se observaron pro-
puestas con este diseno en todos los cam-
pos tematicos, aunque fundamentalmente
del clinico. Hay que distinguir entre aque-
llas propuestas correspondientes a series
de casos comparativas y encuadradas
como estudios observacionales que no de-
ben confundirse con estudios cuasi experi-
mentales porque ni en ellos hay compara-
cion ni el investigador ejerce intervencion,
modificacién o manipulaciéon alguna. Sélo
se miden atributos o caracteristicas en
ambas series y se comparan entre si. Otro
conjunto de series de casos se plantean
con propositos que pretenden trascender
el marco descriptivo buscando asociacio-
nes causales, efectos de intervenciones o
tratamientos y estudios de supervivencia,
sin atender a la posterior inferencia o va-
lidez interna o externa de los resultados.
Pretender establecer relaciones causales
entre las variables de estudio utilizando di-
senos no experimentales o analiticos es un
problema de diseno muy Illamativo por su
frecuencia y gravedad. Unas veces porque
se desconoce o desprecia esta premisa
metodolégica, como puede ser el caso de
algunos disenos tipo serie de casos y otras
porque se da por supuesto el control expe-
rimental del medio como suele ocurrir en
los disenos efectuados en laboratorio o en
el campo teméatico basico.
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3.2.4. Grupo de comparacion

Hay que anadir otro error importante que
suele detectarse en este apartado como
es la confusion de la naturaleza de los
grupos de comparacion y su significado.
El grupo de control del experimento, ver-
dadero control, extraido por procedimien-
tos aleatorios, tiene unas propiedades
que tienden a ser errobneamente atribuidas
también al grupo de comparacion, referen-
cia o testigo de los disenos no experimen-
tales, series de casos o casos-controles.
Quiza estos motivos, el afan del estudio
causal y la inconsistencia metodoldgica
mas que la escasa factibilidad del diseno,
hacen que proliferen las series de casos
comparativas con un grado de consisten-
cia de la evidencia muy “blanda” %34,

3.3. Resultados sobre revision por pares
de articulos publicados

Dada la falta de referencias en la bibliogra-
fia cientifica sobre la naturaleza del diseno
de propuestas en otras AFl, se ha opta-
do en el presente estudio por comparar,
salvando las distancias ya mencionadas,
entre articulos y propuestas de investi-
gacion, los hallazgos de este estudio con
revisiones de la literatura biomédica. Cen-
trandonos s6lo dentro del campo clinico y
con una perspectiva casi ya historica es
Feinstein en 1967 quien inicia las revi-
siones de la naturaleza metodologica de
la investigacion clinica, pero abandona la
idea de crear una taxonomia de la investi-
gacion clinica por la variabilidad, compleji-

dad tematica e imprecision de los disenos®.
Fletcher publicd en 1979 un articulo sobre
el tipo de diseno utilizado en la investigacion
clinica'* a partir de una revision bibliografica
de los articulos publicados en revistas mé-
dicas desde 1946 a 1976. Utiliza ya una
clasificacion moderna de los tipos diseno y
clasifica un 56% de estudios como longitu-
dinales (cohortes, ensayos clinicos, casos y
controles y otros) y un 44% como transversa-
les (asimilables a la definicién de observacio-
nal transversal dada en este estudio). Un 8%
eran estudios de casos y controles, un 34%
estudios de cohortes, un 5% de ensayos cli-
nicos controlados y aleatorios, un 10% de
ensayos no controlado y un 67% de ensayos
controlados no aleatorios.

En Espaiia Alvarez-Dardet et al*® clasifican
mediante revision bibliografica los disenos
aparecidos en los anos 1975 y 1984 en
los trabajos originales publicados en Medi-
cina Clinica y Revista Clinica Espanola y se
comparan con los aparecidos en The New
England Journal of Medicine y The Lancet.
Encuentran refiriéndonos sblo a 1984 y en
la mejor de las opciones, un 80% de arti-
culos puramente descriptivos que corres-
ponderian a la clasificacibn denominada
en este estudio observacional transversal,
ino encuentran ningln caso de disenos
tipo cohortes ni de casos y controles en
los 485 articulos revisados!, y un 9% de
ensayos controlados. En las revistas ex-
tranjeras revisadas se observan un 7,4%
de estudios tipo casos y controles, un 9%
de cohortes y un 15% de ensayos contro-
lados, siendo el resto fundamentalmente
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descriptivos. A la vista de los disenos cli-
nicos encontrados en el presente estudio
cabe llamar la atencion sobre el aumento
de los disenos de cohortes y la persisten-
cia de un escaso nimero de disenos tipo
casos y controles, hallazgo que refuerza la
idea de que pese a su mayor factibilidad
sigue siendo un tipo de diseno mal enten-
dido por el investigador clinico.

4. Algunas Recomendaciones

4.1. Propuestas que deben evitarse
4.1.1. Con diferente fase de inclusion

De entre las propuestas que deben evi-
tarse expresamente son aquellas con
diferentes fases con inclusion de dife-
rentes situaciones y objetivos dentro de
un mismo proyecto. Es frecuente obser-
var cOmo en la primera fase se preten-
de realizar un estudio descriptivo que
identifica grupos y atributos diferentes
en una poblacion para a continuacién
organizar un ensayo de intervencion
dentro del mismo proyecto. Se trata de
fases dentro de una misma propuesta
con objetivos diferentes que muy proba-
blemente requieren disenos especificos
y proyectos separados.

4.1.2. Programas sanitarios y “usos
tutelados”

Por otro lado, existe cierta confusion
entre un proyecto de investigacion y un
programa sanitario o de implantacion de

nuevas técnicas o instrumentales. Un
proyecto de investigacion es, en esen-
cia, contestar a una pregunta, un progra-
ma de salud pretende la modificacion de
un estado de salud en un colectivo. La
ejecucion de un programa puede requerir
investigaciones previas para su implan-
tacion pero no se debe confundir con la
fase de analisis de la situacién, activi-
dad previa a todo programa. El éxito o el
fracaso de un programa sanitario ponen
de manifiesto la evaluaciéon de dicho pro-
grama. La evaluacion de un programa es
un componente mas del programa pero
no un proyecto de investigacion.

4.2. Aspectos claramente mejorables
4.2.1. Descripcion de las variables

El aspecto mas pobremente cumpli-
mentado en el apartado metodolégico
es la descripcion de las variables, su
medicion y el manejo de la informacion
obtenida. Todos los proyectos incluyen
variables, pero en muy pocos se descri-
ben. La ausencia de definicion impide
tanto la validacion como la repetitividad
del estudio. Por otro lado, genera el vicio
de medir lo que se puede, y no lo que
realmente se desea medir. La ausencia
de descripcion de los procedimientos de
medida, la omisién de controles de cali-
dad, amenazan la fiabilidad de los mé-
todos del proyecto” 3435, Lo mismo pasa
con los procedimientos de medicion y los
preparativos para dotar de calidad a las
mediciones, y manejo de la informacion
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(calibrado de instrumentos, entrena-
miento de los observadores o estanda-
rizacion de procedimientos) ya que tien-
den a ignorarse. De manera llamativa,
este estudio encuentra que la correcta
cumplimentacion de la definicion de las
variables es el factor o variable con ma-
yor influencia en la aceptacién de una
propuesta, o de su buena calificacion tal
como ponen de manifiesto los analisis
multivariantes realizados.

4.2.2. Plan de analisis

El plan de analisis oportuno de los datos
suele minusvalorarse por considerarse
estandar, no se argumentan las técni-
cas, estadisticas o no, a utilizar. El plan
de analisis debe ser consultado con un
experto y elaborarse segin guias en
la fase de disefo del proyecto*°. Debe
prestarse especial atencion a los facto-
res que puedan distorsionar los resulta-
dos, esto es, a los posibles errores sis-
tematicos o sesgos en los que cualquier
proyecto puede caer y que deben prever-
se en el diseno de todo estudio. Existe
un gran desconocimiento y desinterés
en esta situacion ya que s6lo una mini-
ma porcion de las propuestas contempla
la posibilidad de que su proyecto tenga
que enfrentarse con algln tipo de sesgo
u obstaculo. Sin estas premisas meto-
dolégicas bien cumplimentadas, es du-
doso que el investigador pueda justificar
la aplicacion, utilidad o consecuencias
de los resultados esperados. La gene-
ralizacion y la aplicabilidad deben tener

en cuenta claramente la representativi-
dad de la muestra, la precision estadis-
tica y la presencia de sesgos. Por ello
es siempre deseable que se incluyan
comentarios de los limites del estudio,
amenazas a la validez y recursos para
remediarlo®. Mencidén aparte merece el
hallazgo de 38 propuestas con el apar-
tado de aplicabilidad y o generalizacion
sin cumplimentar.

4.2.3. Otras deficiencias mejorables

Pueden apreciarse otros errores o lagu-
nas metodologicas reiteradas en la revi-
siones de propuestas de investigacion.
Los mas frecuentes son ignorar el cal-
culo del tamano muestral del estudio,
la ausencia de definicion de los criterios
de inclusion y exclusion y la ausencia de
la descripcion de los procedimientos de
seleccion o de asignacion de los sujetos
de estudio, circunstancias que hacen
dudar de la calidad de los disenos que
se proponen y que se detectan y denun-
cian sistematicamente en la bibliografia
médica nacional e internacional®* 35,

4.2.4. Recursos y plan de accion

Un proyecto necesita de unos recursos
materiales y humanos, organizacion y
tiempo, imprescindibles para su realiza-
cion®®, Dichos aspectos deben articularse
y explicarse en torno a un plan de accion.
En muchas ocasiones se ignora esta reali-
dad, o al menos no lo cumplimentan segin
lo que recomienda cualquier texto meto-
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dolégico. Esta situacion contrasta con la
esmerada y detallada cumplimentacion del
presupuesto que se observa en la mayoria
de las propuestas.

4.3. Aspectos ligados al éxito de la
propuesta

4.3.1. Calidad de cumplimentacion
metodolégica

La relaciéon entre la calidad de cumpli-
mentacion metodoldgica y probabilidad de
aceptacion guarda una clara asociacion.
La presencia de una correcta definicion
de las variables del proyecto y la correcta
cumplimentacion del apartado dedicado a
generalizacion de los resultados esta fuer-
temente relacionada con la aceptacion
de las propuestas. Estos hallazgos son
razonables y esperados tras el hilo argu-
mental de este estudio, donde se postula
que la correcta cumplimentacion de una
propuesta debe ser un factor favorable
para su aceptacion por una AFl como el
FIS. Desde una posicion especulativa, se
pueden definir perfiles de propuestas, por
un lado aquellas con una carga conceptual
y metodoldgica predominante (buena idea
y buena formaciéon en métodos), pero que
ignora la logistica y alcanza altas tasas de
aceptacion y, por otro, aquellas propues-
tas desprovistas de contenido conceptual,
ausencia de variables y sentido inferencial,
pero que cuidan los detalles (instrumenta-
lizacion de técnicas). Aun asi, podemos
asegurar que coOmo un proyecto de interés
con una buena metodologia tiene mas pro-

babilidades de ser aceptado para financia-
ciébn que uno pobremente cumplimentado.

4.3.2. El campo de investigacion en salud
publica

El grado de correccidon en la cumplimenta-
cion de la estructura metodologica es muy
diferente segln los campos de investigacion.
Los proyectos englobados en el campo de
salud puablica tienen mejor cumplimentacion
metodoldgica con puntuaciones mas altas y
de manera estadisticamente significativa. El
campo de investigacion en servicios tiende
a su vez a ser tan respetuoso metodologica-
mente como el de la salud publica quiza por-
que comparten la mayor parte de la metodo-
logia epidemiolégica moderna. Las mayores
diferencias se encuentran frente al campo de
investigacion basica, donde la incorreccion
en la cumplimentacion de las propuestas es
mas frecuente. Este es un fendmeno ya des-
crito en la bibliografia'?y que apunta hacia la
existencia de una dinamica de comunicacion
profesional propia y diferente del resto de
los campos tematicos analizados. No debe
haber tedricamente una estructura metodol6-
gica interna distinta entre los diferentes cam-
pos tematicos, pero si puede existir un modo
diferente de cumplimentar las propuestas
entre los diferentes colectivos.

5. A modo de conclusion

No existe un documento validado o cien-
tifico sobre valoracion de la correccion
metodolégica de una propuesta de inves-
tigacion. La valoracion individual siempre
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arrastra un componente de arbitrariedad
de magnitud desconocida. Este déficit se ha
pretendido contrarrestar partiendo de una va-
loracion consensuada?® e incluyendo sélo la
verificacion de items objetivos en la medida
de lo posible. Hay un notable grado de acuer-
do entre la calidad objetiva de una propues-
ta y el resultado de la evaluacion por parte
de la AFl. Segin el grado de correccion en
la cumplimentacion, adoptando como medi-
dor indirecto de la calidad la media podemos
distinguir un ndcleo de propuestas muy bien
confeccionadas que reflejan un colectivo in-
vestigador bien formado con conocimientos
metodolbgicos adecuados y que consiguen
una alta proporcion de propuestas financia-
das. Existe otro gran nulcleo, mayoritario,
cuyas propuestas presentan lagunas meto-
dolégicas y desorganizacion en el plan de tra-
bajo pero que mejoraria de forma notable con
formacion técnica y asesoramiento de exper-
tos. También es cierto que existe un ndcleo
nada despreciable cuyas propuestas tienen
una baja calidad donde lo que predomina
son temas confusos con protocolos inservi-
bles y donde mas que una critica metodolo-
gica cabe preguntarse si es la precipitacion
o la improvisacion mas que falta de forma-
cion, lo que produce semejantes resultados.
La reflexion, el esmero en la presentacion,
la discusion de los proyectos con otros co-
legas y/0 expertos antes de ser presenta-
dos a evaluacion refuerzan la calidad de un
proyecto!® 14, A la vista de los resultados la
existencia de unidades de investigacion con
personal cualificado y oferta de asesoria me-
todolégica e instrumental puede ser un factor
que mejore la correccion metodologica de las

propuestas de investigacion de manera de-
cisiva. Al mismo tiempo las comisiones de
investigacion que funcionan en las diferentes
instituciones del sistema nacional de salud
deberian ejerce una labor de tutela mayor en
la calidad de las propuestas que se presen-
tan apoyando y mejorando las propuestas
antes de su presentacion a la evaluacion
externa. Por 0ltimo, indicar que la existen-
cia de unos criterios de evaluacion minimos,
comunes y conocidos, una mejor interaccion
entre autores y evaluadores, un proceso de
revision orientado a la evaluacion critica mas
que al simple dictamen aceptacion/rechazo,
asi como un formato de solicitud de propues-
ta mas amigable y explicito*! 42 servirian para
destacar mas lo mejor de los esfuerzos y pro-
puestas del colectivo investigador.
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1. Prélogo
Victoria Ley Vega de Seoane
Directora de la ANEP

Una de las claves para conseguir avan-
ces cientificos es la asignacién correcta
de los recursos destinados a la investi-
gacion, tanto publicos como privados. La
Agencia Nacional de Evaluacion y Pros-
pectiva (ANEP), consciente de su res-
ponsabilidad en este aspecto, inicid en
2006 una serie de estudios para identi-
ficar criterios de evaluacion, en ambitos
cientificos en los que se manifestara una
falta de definicion de estos criterios, o
con particularidades que obligaran a in-
troducir matizaciones en la aplicacion de
los criterios de evaluacion normalmente
utilizados en areas con amplia tradicion
en investigacion. Asi, en septiembre de
2006 se presentaron las conclusiones
sobre los Criterios en la Evaluacion del
Mérito Tecnolégico, en enero de 2007
se presentd el documento elaborado por
el grupo de Trabajo sobre la Identifica-
cion de Criterios de Calidad en la inves-
tigacion de Humanidades, y en 2008 el
correspondiente a la evaluacion de las
Ciencias Sociales. En estos grupos de
trabajo han participado investigadores
de instituciones publicas y privadas, in-
cluyendo algunos expertos extranjeros.
Los documentos se han elaborado a par-
tir de un analisis inicial realizado por el
grupo y de las sugerencias y comentarios
aportados por otros cientificos y gesto-
res de instituciones relevantes, en cada
ambito cientifico.

El presente documento recoge los crite-
rios de evaluacion para la evaluacion de
proyectos y de la produccién cientifica de
investigadores, del ambito de las Cien-
cias de la Salud. Si bien las areas de las
Ciencias de la Vida se pueden considerar
areas cientificas con amplia tradicion en la
aplicacion de criterios de evaluacion, en el
area de las Ciencias de la Salud, y sobre
todo en los temas mas cercanos a la in-
vestigacion en Medicina Clinica, estos cri-
terios no estan tan bien definidos. En este
campo, los criterios de evaluacion deben
corresponder a los aspectos de la activi-
dad cientifica que den lugar a un avance en
el conocimiento, o en la aplicacion de éste
en el diagnostico o terapia de las patolo-
gias, mejora de la sanidad y, en definitiva,
en el desarrollo y bienestar social. Por otra
parte, se ha tenido en cuenta la importan-
cia de la investigacion traslacional y de la
implicacion de los profesionales clinicos
en los trabajos de investigacion cientifica.

Estos criterios estan disenados para ser
utilizados en procesos de evaluacion “por
pares” (“peer review”), cuyo fundamento
es una evaluacion por expertos basada en
criterios objetivos, pero teniendo en cuen-
ta que es imprescindible la aportacion de
su opinidbn y experiencia para modular la
valoracion en determinados casos, que de
otro modo seria una mera aplicaciéon de
una formula matematica. Por otra parte,
estos criterios deben ser totalmente ho-
mologables a los criterios utilizados en las
agencias de evaluacion cientifica de los
paises mas desarrollados.
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Pretendemos que quienes investigan en
el ambito de las Ciencias de la Salud co-
nozcan los criterios con los que se va a
evaluar su actividad, incluyendo a los estu-
diantes, doctorandos, técnicos y clinicos.
Asimismo, esperamos que este documen-
to sea de interés y aplicacion para gesto-
res de instituciones cientificas o médicas,
universidades, centros de investigacion e
instituciones de gestion y evaluacion de
actividades cientificas.

Con la identificacion de estos criterios,
queremos hacer mas transparente y ob-
jetivo el proceso de evaluacion, facilitar
una asignacion correcta de los recursos
destinados a la investigacion, y como re-
sultado mas importante, contribuir a im-
pulsar la calidad de la investigacion en
estas areas.

Por Gltimo, es importante indicar que este
documento es dinamico y su contenido
debe ser revisado, cuando se considere
oportuno o lo imponga la evolucion de las
practicas en investigacion, publicacion y di-
fusion de los avances cientificos

Como Directora de la ANEP, deseo dar las
gracias a todos los que han participado de
alguna manera en este trabajo, en particu-
lar a los miembros del grupo de trabajo,
pero también a todos los investigadores,
clinicos, profesores, gestores, y respon-
sables de politica cientifica de otras agen-
cias, que se han mostrado interesados por
el documento y nos han aportado impor-
tantes ideas, sugerencias y criticas.

El presente documento ha sido elaborado
desde la perspectiva de la Agencia Nacio-
nal de Evaluacion y Prospectiva (ANEP),
con el impulso y el apoyo de su Directora.
Las personas que han participado en su
redaccion son colaboradores regulares de
la Agencia, especialmente en los Gltimos
anos, y han contado ademas con el anali-
sis critico de otros investigadores y gesto-
res, que han tenido la amabilidad de leery
corregir el documento, mejorandolo signifi-
cativamente en todos los casos.

2. Introduccion

2.1. El proceso de evaluacion en la ANEP

La ANEP evalGa mdltiples propuestas relacio-
nadas con la investigacion, desde proyectos
de investigacion hasta solicitudes persona-
les o de infraestructura. Trata, en todo mo-
mento, de que las evaluaciones sean realiza-
das por expertos en un campo concreto del
conocimiento, proponiendo la evaluacion de
cada propuesta al menos a dos personas.
Los expertos evallGan las propuestas aisla-
damente, sin disponer de criterios compara-
tivos, emitiendo juicios que pueden ser dis-
pares. En una segunda etapa, los equipos
de Coordinacion de la ANEP analizan las eva-
luaciones de un mismo proyecto, y a su vez
todas las propuestas de una determinada
convocatoria, tratando de homogeneizar el
proceso evaluador.

La ANEP ha definido tres areas de evalua-
cion en el campo de ciencias de la vida y
de la salud. Esta definicion se basa, sobre
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todo, en la proximidad de los estudios que
se plantean a la investigacion en seres hu-
manos. El proceso de evaluacion de cual-
quiera de estos proyectos debe ser super-
ponible en lineas generales, pero existen
particularidades, en funcion del tipo de
investigacion a realizar, que deberan ser
tenidas en cuenta.

2.2. Finalidad del presente documento

El objetivo de este documento es opti-
mizar la objetividad y homogeneidad de
las evaluaciones. Deberia servir para
minimizar las discrepancias que pueden
existir en el analisis de un determina-
do proyecto por diferentes expertos, a
la par que para acercar los criterios de
calidad de los distintos equipos de Co-
ordinacion. No pretende ser un elemen-
to de analisis rigido, sino un entorno de
trabajo que facilite la labor evaluadora,
respetando en todo momento la opinidn
individual de los expertos en un determi-
nado area de conocimiento.

3. Aspectos a evaluar

Su definicion depende de las agencias
financiadoras, pero los criterios son
consensuados con la ANEP. Estos crite-
rios incluyen:

— Evaluacion de la persona o personas
participantes.

— Evaluacion de la calidad y viabilidad de
la propuesta.

Estos epigrafes pueden ser agrupados de
forma variable, incluyendo a veces crite-
rios adicionales.

3.1. Aspectos formales del informe de
evaluacion

Hay tres normas generales a tener en
cuenta:

a) La evaluacion ha de tener una parte
descriptiva, comentando las caracteris-
ticas del proyecto o del grupo de inves-
tigacion en lo referente a un apartado
determinado, y una parte valorativa,
donde se emite un juicio razonado so-
bre la calidad de ese determinado as-
pecto del proyecto. Ademas es conve-
niente, siempre que se pueda, resaltar
los puntos débiles y fuertes de cada
apartado, y especialmente de la pro-
puesta global.

b) Cada epigrafe debe ser analizado in-
dividualmente, tratando de que los
criterios emitidos no se repitan en los
distintos apartados a evaluar, evitando
asi penalizar o sobrevalorar innecesa-
riamente un proyecto.

c) Elinforme emitido como texto libre y la
puntuacion cuantitativa o semicuanti-
tativa otorgada deben ser coherentes.

3.2. Evaluacion de los participantes
en el proyecto

Todas las propuestas de investigacion,
sean del tipo que sean, tienen un inves-
tigador responsable o principal (IP). En la
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mayor parte de las propuestas, aunque no
en todas, va acompanado por un equipo
de trabajo. La evaluacion de todas estas
personas debe referirse a un marco tem-
poral limitado, fijado en general por las
agencias financiadoras, pero que desde la
ANEP se considera que debe situarse en
torno a 10 anos, con especial referencia a
los Gltimos 6.

3.2.1. Evaluacion del Investigador
Principal

La evaluacion del IP debe realizarse a
partir del analisis conjunto de su produc-
tividad cientifica y de su capacidad para
desarrollar proyectos de investigacion. En
algunas convocatorias, se solicita también
la capacidad formativa del IP y del grupo,
que debera realizarse en funcién de la tra-
yectoria demostrada al respecto.

3.2.1.1. Productividad cientifica

a) Comentarios sobre las publicaciones y
transferencia de conocimiento

La evaluacion debe realizarse a partir
del analisis de los articulos de investi-
gacion originales publicados en revistas
incluidas en los registros internaciona-
les estandarizados. Las publicaciones
en suplementos y las revisiones no
deben ser consideradas como los ar-
ticulos originales, independientemente
de que sean 0 no evaluadas por pares.
A las publicaciones de resimenes, de
presentaciones a congresos, de casos
clinicos o a las cartas al director debe

darseles un minimo valor, excepto en
investigadores emergentes 0 en areas
especiales con limitada actividad de di-
fusion de la investigacion.

Dos aspectos muy importantes en la
evaluacion de las publicaciones son la
calidad y el grado de participacion en las
mismas. La calidad debe ser evaluada
segln los indices bibliométricos al uso
(JCR). Hay que dar una especial impor-
tancia a aquellas publicaciones en el pri-
mer cuartil, y mas aln en el primer decil,
de su area de conocimiento. Las publi-
caciones mas importantes de un autor
son aquellas en las que aparece como
autor principal o responsable (AP). Se
entiende como tal cuando figura en pri-
mer o Gltimo lugar, cuando acredita que
comparte el primer o Gltimo lugar o cuan-
do es el autor para la correspondencia
(corresponding autor). ElI hecho de figu-
rar en segundo lugar debe analizarse en
funcién de las caracteristicas del trabajo
de investigacion y del entorno donde se
ha realizado.

La evaluacion de la transferencia de co-
nocimiento debe realizarse en funcion de
las patentes y de los productos transferi-
dos a la practica clinica (“guias clinicas”).
En el caso de las patentes, se tendran en
cuenta las que estén en explotacion o re-
cién licenciadas, teniendo mucho menos
valor el resto de patentes acreditadas.
En el caso de las “guias clinicas”, habra
que evaluar su nivel de difusion, su im-
portancia practica y el control de calidad
a la que han sido sometidas, a la hora de
concederles mas o menos importancia.
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b) Cuantificacion de la productividad en

funcidén de las publicaciones

En general, una puntuacion maxima
(100 %) se otorgara a un investigador
que publica regularmente en revistas
incluidas en el JCR, figurando como
AP en publicaciones del primer cuar-
til (una media de 1-2 publicaciones/
ano), encontrandose algunas de estas
dentro del primer decil (una media de
1 publicacion/1-2 anos). Una puntua-
cién media (50 %) se otorgara un in-
vestigador que publica regularmente
en revistas incluidas en el JCR (una
media de 1-2 publicaciones/ano), figu-
rando como AP en 2 publicaciones del
primer cuartil.

Estos criterios son orientativos, y la
experiencia de los evaluadores u otros
criterios adicionales como el impacto
en la comunidad cientifica, pueden
modificarlos. Ademéas, en determina-
das éareas con limitada actividad de
difusion de la investigacion, como en-
fermeria o atencion primaria, estos cri-
terios deben ser modulados. Al final,
en funcion de la calidad, nUmero y au-
toria de las publicaciones, se asignara
una puntuacion general a este aparta-
do de la productividad.

Cuantificacion final de la productividad
cientifica

La puntuacion otorgada a las publica-
ciones debe modificarse con los si-
guientes criterios:

- Investigadores que hayan hecho con-
tribuciones muy relevantes en su cam-

po de conocimiento o que hayan publi-
cado articulos con especial impacto
en la comunidad cientifica: maximo de
valoracion

- Investigadores que publican en revis-
tas de ambito general en la ciencia,
mas alla de su propia area de conoci-
miento: mejorar la valoracion.

- Investigadores con una actividad signi-
ficativa en el campo de la transferencia
de conocimiento: mejorar la valoracion
significativamente.

- Investigadores con una trayectoria de
investigacion corta: adecuar la valora-
cioén al periodo evaluado.

- Investigadores con una trayectoria
de investigacion dilatada, con pocas
publicaciones como AP: disminuir la
valoracion.

- Investigadores que publican habitual-
mente en areas de bajo impacto cienti-
fico, no relacionadas con su actividad
principal: disminuir la valoracion.

- Investigadores que no acreditan nin-
guna publicacion como AP: no deberian
recibir una evaluacion favorable como
IP de proyectos.

- Investigadores con actividad asisten-
cial que realizan habitualmente investi-
gacion: mejorar la valoracion, siempre
que la convocatoria no lo haga especi-
ficamente.

3.2.1.2. Capacidad para desarrollar
proyectos de investigacion

Comentarios sobre los proyectos
S6lo se consideraran los proyectos
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financiados en convocatorias competi-
tivas. La relevancia de los mismos se
graduara segln la siguiente escala:

- Proyectos europeos y nacionales

- Proyectos de comunidades autbnomas
- Otros proyectos

Valoracion de la capacidad para desa-
rrollar proyectos

Una puntuacion maxima (100 %) se
otorgara a un investigador que es IP de
forma regular en proyectos nacionales
0 europeos (una media de 1 proyec-
to/3-4 anos). Una puntuacion media
(50 %) se otorgara a un investigador
que ha sido IP en otros proyectos, in-
cluyendo al menos 1 de comunidades
autébnomas.

Con estos criterios orientativos, y en
funcion del namero, agencia finan-
ciadora y el hecho de ser o no IP, se
asignara una puntuacion general a los
proyectos.

Valoracion final de la capacidad para
desarrollar proyectos

Los investigadores que consigan de
forma regular financiacion europea,
siendo lideres de proyecto, o aquellos
que obtengan fondos privados que
culminen en transferencia de conoci-
miento acreditada (patentes, guias cli-
nicas) deberan ser especialmente bien
valorados.

3.2.1.3. Evaluacion global

La evaluacion global del IP se basara

en la consideracion conjunta de los epi-
grafes 4.2.1.1. y 4.2.1.2. En general,
se atribuird al apartado “publicacio-
nes” un peso del 70 %, y al apartado
de “proyectos” un peso del 30 %. No
obstante, habra que matizar, en funcion
de algunas peculiaridades:

- Los investigadores que acrediten una
productividad cientifica excelente, se-
gln los criterios expuestos en el apar-
tado 4.2.1.1., pero sin proyectos finan-
ciados, no deberan ser penalizados por
ello. De hecho, la puntuacioén final po-
dria ser incrementada.

- Los investigadores que reciban una fi-
nanciacion regular para sus proyectos
pero con escasos resultados cientifi-
cos, o de poca calidad, deberan ser pe-
nalizados, disminuyendo la puntuacion
final otorgada.

3.2.2. Evaluacion del equipo
de investigacion

Debe realizarse segin la productividad de
los distintos investigadores implicados en
la propuesta (50 %) y la adecuacion del
equipo a las tareas planteadas (50 %).
La evaluacion de los distintos investiga-
dores que participan en el proyecto debe
hacerse segln los criterios expuestos
para el IP, si bien no tan exigentes y con-
siderandolos en su conjunto. De hecho,
en el caso de estudiantes, residentes o
doctorandos la produccion cientifica debe
evaluarse en el contexto de su trayecto-
ria profesional, y en ningln caso debe



Guias operativas para CEIC / CEI-III

152 Controversias actuales en la evaluacion de la investigacion biosanitaria

penalizarse al grupo por incluir a este per-
sonal en formacion. La adecuacion debe
basarse en la capacidad del equipo para
llevar a cabo los objetivos que se presen-
tan en el proyecto.

3.3. Evaluacion de la calidad cientifica
y de la viabilidad de la propuesta

En el proceso de evaluacion de un proyecto
se suele disociar el analisis de la calidad
del de la viabilidad, siendo el peso otorga-
do a la primera superior al de la segunda.
No obstante, es dificil evaluar estos dos as-
pectos de forma totalmente independiente.
Para que los analisis sean independientes,
la evaluacion de la viabilidad debe centrarse
en el analisis de los aspectos logisticos que
pueden condicionar, de una forma u otra, el
desarrollo de una propuesta.

En lo referente al analisis propiamente di-
cho, hay que considerar conjuntamente
aspectos formales y de fondo, si bien los
Gltimos deben prevalecer sobre los prime-
ros. Ademas, hay que tener en cuenta la na-
turaleza de la investigacion que se propone,
dado que no es lo mismo evaluar un proyec-
to clinico que uno de investigacion basica.

3.3.1. Evaluacion de la calidad cientifica

3.3.1.1. Novedad, originalidad e inno-
vacion de la propuesta

Este es un aspecto fundamental en los
proyectos de Biologia Fundamental y
de Biomedicina. De hecho, un proyecto

de estas aéreas puede ser formalmen-
te impecable y ser evaluado negativa-
mente por carecer de originalidad. En
el campo de la Medicina Clinica pueden
ser validos los proyectos que abordan
estudios confirmatorios o similares a
los ya realizados en otras poblaciones o
en patologias muy relacionadas, siem-
pre que se justifique adecuadamente
su necesidad. El riesgo en la formu-
lacion de las propuestas no debe ser
considerado negativamente, si el viene
avalado por un grupo de investigacion
con una buena trayectoria cientifica.

3.3.1.2. Relevancia, interés y aplicabili-
dad de la propuesta

Los proyectos de Biomedicina y de
Medicina Clinica deben tratar de dar
respuestas concretas a problemas de
salud, por lo que un aspecto impor-
tante en su evaluacion es que se cen-
tren en patologias relevantes, no sélo
en funcién de su frecuencia sino de
su impacto socio-sanitario y humano.
La investigacion que se plantea debe
ser aplicable, si bien el plazo de esta
aplicabilidad no puede ser el mismo
en proyectos de Biomedicina que en
estudios clinicos. En este apartado
de aplicabilidad, hay que evaluar el
potencial de un proyecto para obte-
ner resultados transferibles al ambito
diagnostico/terapéutico, o para gene-
rar patentes. El apoyo de una com-
pania/empresa, especialmente si es
de tipo econdémico (presupuesto para
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sufragar parte del proyecto, perso-
nal, reactivos, materia prima), debe
ser considerado muy positivamente.
Algunas agencias financiadoras soli-
citan, entre los epigrafes a analizar
cuantitativamente, una evaluacion
especifica de la “aplicabilidad”. En
este caso, el analisis aqui comenta-
do no debe ser tenido en cuenta a la
hora de evaluar la calidad.

3.3.1.3. Adecuacion en la formulacion
de objetivos

Aunque se trata de un aspecto aparen-
temente formal, unos objetivos claros,
no redundantes, exentos de formula-
ciones conceptuales y metodolégicas,
cuantificables a ser posible, ponen en
evidencia una claridad de conceptos
que facilitara el desarrollo de la pro-
puesta. Una categorizacion en “Objeti-
vo Principal” y “Objetivos Secundarios”
es recomendable, siempre que sea po-
sible y especialmente en los proyectos
de investigacion clinica.

3.3.1.4. Planteamiento conceptual

El analisis del contexto en el que se
realiza la investigacion propuesta debe
estar bien planteado, permitiendo infe-
rir con facilidad la hipbtesis y los ob-
jetivos que se plantean. La bibliografia
aportada debe ser correcta y, en gene-
ral, actualizada. Un proyecto debe ser
evaluado especialmente bien si los
solicitantes acreditan una experiencia

previa en el area, bien con articulos ya
publicados bien con datos preliminares
sobre el proyecto que se propone.

3.3.1.5. Planteamiento metodolégico

En la evaluacion metodolégica difieren
radicalmente los distintos proyectos en
ciencias de la vida, en funcion de que in-
cluyan o no estudios en seres humanos.
En general, todos los proyectos tienen
que demostrar: a) que la muestra a es-
tudiar es valida para los objetivos que se
plantean; b) que los métodos a desarro-
llar son asequibles para el grupo; c) que
el proyecto se ajusta a las normas éticas;
y d) que se han considerado las posibles
eventualidades y sesgos que pueden limi-
tar la validez de los resultados obtenidos.

En los proyectos de Biologia Fundamen-
tal y de Biomedicina, es especialmente
importante que los investigadores acre-
diten su capacidad para desarrollar las
técnicas propuestas, aunque este re-
querimiento puede ser soslayado si:

a) el grupo dispone de Servicios cen-
trales de apoyo con experiencia,

b) se propone subcontratar la realiza-
cion de esas aproximaciones,

C) se propone incorporar investigado-
res con experiencia o

d) se propone colaborar con grupos
expertos, que acrediten fehaciente-
mente su disponibilidad para esta
colaboracion.
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Tabla 1. Valoracion metodologica y calidad de los proyectos

correctamente

Optimo Intermedio Minimo
Sujetos

Seleestn Citan y correcto Se puede deducir No citan y no se deduce
razonablemente con claridad

VeSS Citan y correcto Se puede deducir No citan y no se deduce
razonablemente con claridad

~ cit P Citan y se basan en
Tamaio muestra izzin) 3y 10 Sl No lo citan

experiencia previa

razonable
Diseio Citan y correcto Se puede deducir No citan y no ;e deduce
razonablemente con claridad
Variables Citan y explican No
Plan de analisis Clim, ellicen, No

se ajusta a objetivos

En el caso de los proyectos donde se
realizan estudios en seres humanos, las
caracteristicas de la muestra, y determi-
nados aspectos muy especificos del di-
seno experimental, deben ser tenidos
muy en cuenta, segln se recoge en la
tabla 1, donde se hace referencia a
tres tipos de proyectos, en funcién de
su calidad.

Un caso especial es el de aquellos pro-
yectos que incluyen estudios en seres
humanos de forma complementaria a
otros estudios en distintos modelos
experimentales. En estos casos, Si
bien se deben tener en cuenta los cri-
terios incluidos en la tabla, el analisis
no debe ser tan exhaustivo, y la eva-
luacion debe realizarse en el contexto
global de la propuesta.

Un aspecto importante a considerar,
en ciertos proyectos de investigacion,

es la capacidad de los solicitantes para
establecer relaciones coherentes entre
los objetivos propuestos y la metodolo-
gia planteada. Proyectos en los que los
métodos son una mera enumeracion
de técnicas, sin una clara relacion con
los objetivos, pueden poner en eviden-
cia un desconocimiento de la realidad
de la investigacion que se propone.

3.3.2. Evaluacion de la viabilidad

3.3.2.1. Adecuacion de los objetivos
y la metodologia a las caracteristicas
del grupo

Se trata de un punto complejo, dado
vque tanto el grupo como la metodologia
han sido ya evaluados. Lo que hay que
tener en cuenta en este apartado es, si
desde un punto de vista estrictamente
organizativo, el grupo que plantea la pro-
puesta puede abordar la misma.
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3.3.2.2. Adecuacion de la distribu-
cion de tareas

Este aspecto se relaciona estrecha-
mente con el anterior, reflejando que
existe un plan para organizar la realiza-
cion de las tareas propuestas.

3.3.2.3. Adecuacion del plan de trabajo

El plan de trabajo suele reflejar la cla-
ridad de ideas y la experiencia previa
del grupo. En este apartado se deberia
valorar positivamente la mencion de di-
ficultades/problemas previstos durante
el proyecto, y el planteamiento de al-
ternativas para resolver los problemas
potenciales.

3.3.2.4. Adecuacion del entorno de
trabajo y equipamiento disponible

Algunos proyectos dependen de apoyos
especificos (servicio de radiactividad),
equipamiento (instrumentos) o herra-
mientas (modelos animales) de los que
el grupo no dispone en el momento de
la realizacion de la propuesta. En este
caso, la disponibilidad de tales requi-
sitos en el momento del inicio de la
investigacion debe estar explicitada y
acreditada en el proyecto, para evitar
la financiacion de proyectos cuyos obje-
tivos pueden resultar inabordables. El
caso de los modelos animales es espe-
cialmente relevante, y deberia calcular-
se su necesidad (nimero de animales)
y acreditar en el proyecto que se dis-

pondra de un abastecimiento suficiente
para el desarrollo del proyecto (estable-
cimiento de colonias propias del inves-
tigador o garantias de suministro por
parte del grupo colaborador).

3.3.2.5. Adecuacion del presupuesto

Un presupuesto razonable es funda-
mental en la evaluacion de la viabili-
dad. No obstante, su analisis debe
incluirse en este apartado soélo en
aquellos casos en los que las agencias
financiadoras no soliciten una evalua-
cion independiente, cuantitativa o se-
micuantitativa, del presupuesto.

3.4. Importancia relativa de los criterios
a evaluar: el equilibrio entre el grupo y el
proyecto de investigacion

Las agencias financiadoras, de acuerdo con
la ANEP, cuantifican la importancia relativa
de estos criterios, de forma que la evalua-
cion final de una propuesta de investigacion
sera la suma ponderada de cada una de
sus partes. No obstante, una propuesta no
debe ser informado de forma favorable si:

a) La calidad de la propuesta no supera el
40 % del estandar establecido.

b) La viabilidad no supera el 40 % del es-
tandar establecido.

¢) La evaluacion conjunta del IP y del gru-
po de investigacion no supera el 40 %
del estandar establecido, excepto en
convocatorias para investigadores jo-
venes 0 grupos emergentes o ante un
determinado perfil de IP.
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4. Consideraciones finales

La figura 1 trata de resumir el proceso de
evaluacion integrado. En algunas partes de
la figura, se propone un peso ponderado para
cada apartado. En otras, las marcadas con
un %, laimportancia de cada apartado vendra

determinada por las agencias evaluadoras
en conjuncion con la ANEP. La cuantificacion
de la productividad se basara en las publica-
ciones 2, pero esta puntuacion debe ser mo-
dulada por las actividades de transferencia S.
La productividad del grupo de investigacion
debe realizarse de forma integrada *.

Plan de evaluacion

PUBLICACIONES?
PRODUCTIVIDAD<
(70%) TRANSFERENCIA3
|pt
. PROYECTOS
EQUIPO! (s0%) PUBLICACIONES*
PRODUCTIVIDAD —> PROYECTOS*
1 50%
GRUPO L TRANSFERENCIA*
VALORACION ADECUACION
(50%)
CALIDAD?!
PROYECTO?
VIABILIDAD?!

Figura 1. Proceso de evaluacion integrado (explicacion de las referencias en el texto)
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Licenciado en Documentacién. Técnico de apoyo de evaluacion*.

Elena Sanz-Martul

Licenciada en Psicologia. Técnico de apoyo de evaluacion*.

José Antonio Fernandez-Formoso

Licenciado en Biologia. Técnico de apoyo de evaluacion*.

Alvaro Roldan-Lépez

Licenciado en Documentacion. Jefe de Servicio*.

Margarita Blazquez-Herranz

Licenciada en Medicina. Jefe de Area*.

Fernando Gomez-Lopez

Licenciado en Medicina. Jefe de Area*.
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Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Madrid.
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1. Introduccion

La aspiracion colectiva de toda comunidad
hacia el bienestar social y a la mejora de la
expectativa y calidad de vida, constituyen
demandas sociales prioritarias que deben
ser afrontadas por los poderes puUblicos
y la sociedad en general. La atencion sa-
nitaria es un instrumento imprescindible
para alcanzar estos objetivos y no debe,
ni puede, desarrollarse eficientemente en
términos econdmicos, sociales y éticos,
sin adecuados programas que fomenten la
investigacion y la incorporacion de recur-
sos humanos, amparando los derechos y
garantias de los sujetos participantes en
la experimentacion y avalando las mejores
practicas investigadoras.

Los sistemas sanitarios afrontan retos
como son: la aparicion y rapida extension
de enfermedades infecciosas; los trastor-
nos neurodegenerativos y la depresion; las
enfermedades neoplasicas; la obesidad y
el sindrome metabdlico; la diabetes y sus
efectos secundarios; las enfermedades
cardiovasculares y de rinén, causantes
todas ellas de una alta morbilidad, morta-
lidad y pérdida potencial de anos produc-
tivos®. La sociedad no es ajena a estos
desafios, como demuestra el hecho que el
area de Medicinay Salud, con un 79%, sea
la primera en la lista de preferencia de los
ciudadanos respecto a sus demandas en
priorizacion de investigacion en Salud?.

Potenciar, reforzar y mejorar la investiga-
cién en salud, con adecuados programas

que cubran la formacion de sus profesio-
nales y la investigacion basica fundamen-
tal (orientada a la enfermedad), la inves-
tigacion aplicada y clinica (orientada al
paciente), la investigacion en servicios de
salud y epidemiolégica (orientada a pobla-
ciones) y la evaluacion y desarrollo de tec-
nologias y herramientas sanitarias, junto
con mecanismos que sirvan de nexo entre
la produccion de conocimiento y su apli-
cacion en la practica clinica (investigacion
traslacional)3, redundara en un incremento
de la calidad que los servicios sanitarios
prestan a los ciudadanos en la prevencion,
la promocion, la prediccion, el diagnodstico,
el tratamiento y la rehabilitacion de las en-
fermedades, asi como en un cuidado mas
ético y eficiente de los pacientes.

La investigacion en salud que Espana pue-
da realizar hoy, y su rapida transferencia
tecnoldgica, son las bases del desarrollo
de la biomedicina del mananay, como con-
secuencia, de la mejor practica posible de
la medicina clinica y asistencial®.

2. Accion estratégica de salud (AES)

La Administracion General del Estado, pro-
mueve y fomenta la investigacion, el desa-
rrollo y la innovacion sanitaria a través de
una accion estratégica (AE) especifica de sa-
lud, incluida en el VI Plan Nacional de |+D+i
(2008-2011) instrumento de programacion
en el que se establecen los objetivos y prio-
ridades de la politica de investigacion e in-
novacion a medio plazo. El Plan Nacional se
enmarca dentro de la Estrategia Nacional
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de Ciencia y Tecnologia (ENCYT), constituido
como documento que integra los principios
que han de regir las politicas y programas de
investigacion e innovacion durante el periodo
comprendido entre 2008 y 2015%¢,

La Accion Estratégica de Salud (AES) se
configura, dentro del VI Plan Nacional,
como accién integral y horizontal que pone
en juego todos los instrumentos necesa-
rios para alcanzar la consecucion de su
objetivo general: generar conocimiento
para preservar la salud y el bienestar de
la ciudadania, asi como para el desarrollo
de los aspectos preventivos, diagnosticos,
curativos, rehabilitadores y paliativos de la
enfermedad, reforzando e incrementando
la competitividad y capacidad de 1+D+I del
Sistema Nacional de Salud (SNS) y de las
empresas relacionadas con el sector.

Para el cumplimiento de sus objetivos, pro-
pone cinco lineas de actuacion: Recursos hu-
manos, Proyectos de investigacion, Infraes-
tructuras, Articulacion e internacionalizacion
del sistema y Acciones complementarias de
refuerzo, estructurados a través de diferen-
tes subprogramas y ayudas que se articulan
en una sola convocatoria’ y orden de bases®.
Esta apuesta por la simplificacion persigue
evitar duplicidades y alcanzar una mayor visi-
bilidad y facilidad de interpretacion.

2.1. Recursos humanos

Entre los objetivos que establece la Accidon
Estratégica de Salud se encuentra el de
aumentar el nimero y la calidad de los Re-

cursos Humanos en |+D+i en salud. Para
ello, la linea de actuacion de Recursos Hu-
manos, formada por los subprogramas de
formacion y movilidad, y de contratacion e
incorporacion, ofrece un conjunto de mo-
dalidades de ayudas que conforman un
modelo de carrera de investigacion, ade-
mas de abordar otras necesidades del sis-
tema con modalidades complementarias.

2.2. Proyectos de investigacion en salud

El subprograma Proyectos de Investigacion
en Salud, plantea explicitamente unos ob-
jetivos estratégicos (ver tabla 1).

Todas las propuestas de Proyectos de
Investigacion en Salud, deberan ade-
cuarse a las lineas de investigacion, de-
finidas como prioritarias en la AES (ver
tabla 2).

Nos encontramos, por tanto, en el mar-
co de lo que conceptualmente entende-
mos como investigacion priorizada, en
oposicion a la investigacion libre, con
una formulacion explicita de los objeti-
vos, lineas y estrategias de financiacion
por parte de los poderes publicos, que
exige a los cientificos y al conjunto del
Sistema Espanol de Ciencia y Tecnologia
(SECYT) aplicabilidad y solucion de pro-
blemas sociales concretos, orientando
la financiacion de aquellas propuestas
que presenten excelencia cientifica, y
ademas estén en consonancia con las
necesidades nacionales y puedan produ-
cir un mayor retorno para la sociedad,
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Tabla 1. Objetivos estratégicos de los Proyectos de Investigacion en Salud (AES)

— Financiar lineas de investigacion de calidad estable, evitando la fragmentacion de los grupos de investi-
gacion, de forma que alcancen un tamano 6ptimo para adquirir masa critica, fomentando la participacion
de investigadores con dedicacion Gnica a cada proyecto.

con actividad asistencial.

— Promover la financiacion del primer proyecto de investigacion, de calidad contrastada, de investigadores

— Apoyar la financiacion de proyectos de investigacion solicitados por investigadores contratados Miguel
Servet, Ramoén y Cajal y del programa de estabilizacion de investigadores del SNS.

— Fomentar proyectos coordinados que hagan posible:

resultados a la practica clinica

a) La creacion de contextos de cooperacion cientifica en los que se evidencie la interaccion de gru-
pos de investigacion biomédica basica, con grupos de investigacion biomédica clinica y grupos de
investigacion epidemiologica y en servicios de salud, como medio de acelerar la transferencia de

b) La cooperacion publico-privada mediante proyectos en red que potencien la investigacion en tecno-
logia en salud, telemedicina, e-salud y en sistemas de informacion para el SNS.

investigador principal en proyectos.

— Incentivar la participacion del personal investigador que realiza tareas asistenciales en el SNS como

maxime en un contexto macroeconémico
con recursos puablicos en I+D+i limitados.

En este escenario los diferentes actores
implicados en la investigacion biosanitaria:
investigadores, comisiones de investiga-
cién, Comités de Etica en Investigacion Cli-
nica (CEIC), fundaciones, hospitales, etc.,
deben conocer los mecanismos de evalua-
cibn, seleccion y priorizacion, de las candi-
daturas al programa de recursos humanos
y de las propuestas de investigacion, que
se presentan en concurrencia competitiva
a los programas de financiacion publica
de la AES. Por nuestra parte, las agencias
gestoras de la financiacion, debemos ha-
cer una ejercicio de divulgacion del proce-
dimiento y ciclo de vida de las ayudas a la
investigacion, que posibilita la optimizacion
de la inversion pablica en [+D+i.

3. Ciclo de vida de las ayudas
a la investigacion: evaluacion,
seleccion y priorizacion

Las ayudas a la investigacion se desarro-
Ilan en un ciclo de vida que consta de cua-
tro etapas: 1) Presentacion de solicitudes
y resolucion de admision; 2) Evaluacion
“ex ante”, seleccidn, priorizacion y resolu-
cion de financiacion, 3) Ejecucion, evalua-
cion de seguimiento y explotacion de re-
sultados, 4) Finalizacion y evaluacion “ex
post” (ver figura 1).

3.1. Proceso de evaluacion de proyectos

La Subdireccion General de Evaluacion y Fo-
mento de la Investigacion (SGEFI-FIS) sigue el
un procedimiento de revision por pares (peer
review). Definido a menudo como el menos
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Tabla 2. Lineas de investigacion prioritarias de la AES

Linea 1: Tecnologias moleculares y celulares de aplicacion a la salud humana

— Investigacion biologica integrativa y de sistemas

— Prediccion, diagnoéstico y seguimiento de enfermedades y monitorizacion de la respuesta terapéutica
— Prevencion, desarrollo de nuevos farmacos y terapias innovadoras

— Biotecnologia, nanomedicina y bioingenieria

Linea 2: Investigacion traslacional y clinica sobre la salud humana

— Cerebro. Enfermedades Neurologicas y Mentales
— Pediatria. Salud de la mujer. Envejecimiento

— Enfermedades Infecciosas

— Cancer

— Enfermedades Cardiovasculares

— Diabetes y Obesidad

— Enfermedades Raras

— Enfermedades Respiratorias

— Enfermedades del Aparato Locomotor y Tejido Conectivo
— Enfermedades Hepaticas y Digestivas

— Enfermedades Crénicas e Inflamatoria

Linea 3: Investigacion en salud piblica, salud ambiental y salud laboral, y dependencia
y Servicios de salud

— Transferencia de los resultados de la investigacion clinica a la practica clinica
¢ Calidad, eficiencia, sostenibilidad y solidaridad del SNS
e Seguridad del paciente y prevencion del error

— Salud Puablica

— Salud Laboral

— Salud Ambiental

— Dependencia

— Variabilidad de la practica clinica

— Percepcion, satisfaccion y calidad de vida

Linea 4: Investigacion en medicamentos, terapia celular y ensayos clinicos

— Investigacion en medicamentos y desarrollo de tecnologias farmacéuticas

— Investigacion, desarrollo e innovacion en farmacos para el tratamiento de las enfermedades mas
relevantes

— Investigacion en terapia celular

— Investigacion clinica sin interés comercial, ensayos clinicos independientes en general,
y en particular, en medicamentos huérfanos y en poblacion pediatrica

Linea 5: Investigacion en tecnologias para la salud

— Telemedicina
— E-Salud
— Sistemas de informacién para el SNS
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Figura 1: Etapas y proceso de las ayudas a la investigacion

malo de cuantos mecanismos existen
para valorar la calidad de una propues-
ta cientifica® y, con independencia de las
criticas a las que se ha visto sometido,
existe cierto consenso en que es un sis-
tema riguroso en el que las preguntas,
hipbtesis y propuestas robustas de inves-
tigacion sobreviven bien a las distintas
opiniones de expertos en la materia' y
permite obtener un juicio valido para la
toma de decisiones respecto a la prioriza-
cion, seleccion y financiacion?,

El procedimiento evaluativo se fundamenta
en la coresponsabilidad y la confianza. Los
investigadores, las comisiones de investiga-
cion, los CEIC y los entes beneficiarios (funda-
ciones, hospitales, universidades, OPIs) son
responsables de la veracidad de la informa-
cion que se presenta en la documentacion
requerida; deben ser capaces de acreditarla;
y garantizar las autorizaciones e informes le-
galmente establecidos, considerados como
preceptivos'®. Siendo custodios de los mis-
mos, Sin perjuicio del sometimiento a las ac-
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tuaciones de comprobacion de la SGEFI-FIS u
otros 6rganos de control competentes.

Por su parte, los revisores y evaluado-
res voluntarios, son responsables de la
evaluacion imparcial de acuerdo a los
estandares de las especialidades bio-
sanitarias, exigiéndose por parte de la
SGEFI-FIS un compromiso ético, bajo los
siguientes criterios®*:

3.1.1. Confidencialidad

La documentacion entregada para su eva-
luacion es confidencial y no se debe difun-
dir, copiar o utilizar para otros fines aje-
nos a la revision y juicio de experto. Este
compromiso afecta también al contraste
de opiniones en las reuniones o paneles
de las comisiones técnicas de evaluacion
y a las deliberaciones de la comision de
seleccion.

3.1.2. Imparcialidad y ausencia de confilic-
tos de interés

La revision de experto se basa en juicios
de valor, en muchos casos subjetivos,
sobre la validez, relevancia y factibilidad
de una propuesta de investigacion. Los
evaluadores deben ser neutrales y estar
libres de sesgos. Si el evaluador tiene
un interés directo o indirecto respecto al
proyecto a evaluar debe comunicarlo al
presidente de la comision técnica de eva-
luacién, sin perjuicio que la sospecha de
presencia de conflicto de interés aconse-
je su no eleccion.

3.1.3. Competencia y ausencia de benefi-
cio del proceso de evaluacion

La competencia cientifica y técnica es un
requisito clave de seleccion de revisor, si
a un evaluador se le asignase un proyecto
fuera de su area de especializacion, debe-
ra rechazarlo, lo mismo ocurre en caso de
insuficiencia de tiempo para realizarla. La
evaluacion es laboriosa, y los evaluado-
res no deben obtener beneficios directos
del proceso, que es voluntario, implica un
fuerte compromiso personal y reporta una
remuneraciéon minima.

3.1.4. Respeto

Las criticas y valoraciones deben realizar-
se con correccion y profesionalidad, res-
petando el pluralismo cientifico y sin valo-
raciones peyorativas de las capacidades
de los investigadores. No son admisibles
argumentos “ad hominen”.

Establecidos los principios éticos de co-
responsabilidad y confianza, el proceso de
evaluacion, no comienza hasta que finaliza
la revision administrativa de las propues-
tas presentadas, realizada por el personal
de la SGEFI-FIS. La convocatoria exige la
presentacion de las solicitudes de ayuda
en formularios estandarizados, tanto para
los aspectos cientificos (memoria de pro-
yecto de investigacion, curricula del inves-
tigador principal y miembros del equipo in-
vestigador o del candidato) como para los
documentos preceptivos de naturaleza ad-
ministrativa. El objeto de estos formularios,
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desde la perspectiva evaluativa, es asegurar
que se dispone de informacion suficiente y
homogénea para la evaluacion de las pro-
puestas, detectando aquellas solicitudes
que carecen de la documentacidon necesa-
ria e impidiendo que proyectos incompletos
pasen al proceso evaluador. Toda la docu-
mentacion debe presentarse dentro de los
plazos establecidos en la convocatoria, con-
siderandose la recibida fuera de plazo como
no valida resultando el proyecto no admitido,
mecanismo que garantiza el principio de con-
currencia competitiva, dentro de los limites
impuestos en la Ley 30/1992 de Régimen
Juridico de las Administraciones Piblicas y
del Procedimiento Administrativo Comun.

La revision administrativa se complementa
con la revision y validacion de las areas de
evaluacion de la Agencia Nacional de Eva-
luacion y Prospectiva (ANEP), comisiones
técnicas de evaluacion de la SGEFI-FIS y

Tabla 3. Comisiones técnicas de evalua-

cion SGEFI-FIS y areas de evaluacion ANEP

Comisiones Técnicas de Evaluacion SGEFI-FIS

Cancer

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades neurologicas y mentales
Enfermedades infecciosas y SIDA
Enfermedades genéticas y modelos

de enfermedad

Enfermedades cronicas, inflamatorias, nefrolo-
gias y respiratorias

Enfermedades endocrinas, digestivas y cirugia
Epidemiologia, salud publica y ocupacional
Servicios de salud, tecnologias sanitarias

y telemedicina

Pediatria, salud de la mujer y envejecimiento
Bioingenieria, Nanomedicina y Biotecnologia

Areas de evaluacion ANEP

Area Biologia Fundamental y de Sistemas (BFS)
Area de Biomedicina (BMED)
Area de Medicina Clinica y Epidemiologia (MCLI)

linea de investigacion prioritaria de la AES,
a la que se adscribe el proyecto de acuer-
do con lo expresado en la solicitud por el
investigador principal (ver tabla 3).

El procedimiento formal de evaluacién®®
consta de dos fases: evaluacion cientifico-
técnicay, evaluacion estratégica y de opor-
tunidad (ver figura 2).

La evaluacion cientifico-técnica se realiza por
la ANEP?*®. Para cada una de las solicitudes
se recaba la revision de, al menos, dos ex-
pertos que de modo confidencial, anénimo y
de forma independiente, emiten sus evalua-
ciones. La asignacion de expertos se realiza
por los coordinadores de area, teniendo en
cuenta los criterios de especializacion, inde-
pendencia, objetividad, ausencia de conflicto
de intereses, confidencialidad y lejania te-
rritorial. Con la informacion de los informes
individuales, los equipos de coordinacion
elaboran un informe de sintesis cientifico-
técnico para cada proyecto. Esta evaluacion
se realiza de acuerdo a los criterios estable-
cidos en la convocatoria (tablaz 4. ftems de
evaluacion cientifico-técnica).

De forma paralela a la evaluacion cientifico-
técnica, las comisiones técnicas de eva-
luacion de la SGEFI-FIS, constituidas en
paneles proceden a realizar la evaluacion
estratégica y de oportunidad, dando lugar
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Memoria normalizada del PI
Curricula IP y equipo Investigacion

N

I

Informe estratégico
y de oportunidad

Evaluaciones
cientifico-técnicas

l ANEP

Informe de sintesis
cientifico-técnico

| Informe de evaluacion final

Figura 2. Procedimiento de evaluacion de la SGEFI-FIS

a un informe para cada solicitud, en él se
establece su adecuacion a los objetivos y
prioridades de la convocatoria 'y en suma a
la Accion Estratégica en Salud (ver tabla 5).

Una vez evaluadas todas las propuestas,
cada comision técnica de evaluacion jun-
to a los representantes de la ANEP se re-
Une en sesiones de panel, procediendo
a la priorizacion de los proyectos. Es en
este punto cuando las dos evaluaciones,
cientifico-técnica y estratégica-oportunidad
confluyen, obteniéndose una vision en
conjunto de los proyectos presentados a
cada areay linea tematica de prioridad. En
estas sesiones, siguiendo el principio de
contraste de opiniones, se unifican crite-

rios, se discuten calificaciones de ambas
evaluaciones, y se elabora el informe final
de cada proyecto que recoge los aspectos
mas relevantes del proceso evaluativo,
estableciéndose una lista priorizada de
proyectos por cada Comision Técnica de
Evaluacion, que es trasladada posterior-
mente, por parte de la SGEFI-FIS, a la Co-
mision de Seleccidn constituida por lista
nominal segin BOE de cada convocatoria.

La comision de seleccion, bajo la presiden-
cia del Subdirector General de Evaluacion
y Fomento de la Investigacion, tomara en
consideracion el resultado del proceso
evaluativo. A la vista de la lista priorizada
de proyectos y de la propuesta de seleccion
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Tabla 4. items de evaluacion cientifico-técnica

Valoracion del Equipo de Investigacion

relacion con la tematica del proyecto.

— Experiencia del investigador principal y resto del equipo en el tema del proyecto. Historial cientifico de
cada uno de los participantes con especial referencia al IP, lider cientifico y responsable del proyecto.
— Proyectos de investigacion financiados, nivel de su produccion cientifica (publicaciones y patentes) en

— Analisis de la composicion del equipo investigador.

Valoracion cientifica del Proyecto

— Viabilidad y riesgos de la propuesta.
— Analisis metodologico.

participantes y beneficios de la coordinacion.

— Valoracion de la hipétesis de trabajo y del grado de conocimiento del equipo sobre el estado actual del tema.
— Relevancia cientifico-sanitaria de los objetivos del proyecto.

— En el caso de proyectos coordinados: complementariedad de los equipos de investigacion

Valoracion economica del Proyecto

— Justificacion de los medios solicitados.
— Cofinanciacion del proyecto.

— Adecuacion de los recursos disponibles y demandados para la ejecucion del proyecto.

Informe final

— Sintesis de los apartados precedentes.
— Justificacion de la calificacion final.

— Sugerencias para mejorar la calidad del proyecto.

tes y los beneficios de la coordinacion.

En el caso de que se trate de un proyecto coordinado, evaluacion la adecuacion de los grupos participan-

Calificacion cualitativa: Excelente | Bueno | Aceptable | Cuestionable | Deficiente

y financiacion, la comisién emitira una pro-
puesta de relacidon provisional de resul-
tados de los proyectos declarados como
financiables, valorando su adecuacion a
los objetivos establecidos en la convoca-
toria, especialmente la exclusividad del IP
a un solo proyecto de investigacion simul-
taneamente, la participacion de mujeres
y la equidad y equilibrio interterritorial,
asignando a cada proyecto su presupues-
to, segln criterios de maxima eficacia en
la asignacion de los recursos econdmicos

disponibles. El érgano instructor eleva al/a
la Director/a del ISCIII dicha propuesta.

El informe de la comision de seleccion se
complementara con la relacién de proyec-
tos considerados no financiables y sus
aspectos mas relevantes de la evalua-
cién, extremo que se trasladara a los in-
vestigadores principales en la resolucion
provisional de concesion. A partir de este
momento se abre una etapa de alegacio-
nes que permite a los representantes de
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Adecuacion de los proyectos a las prioridades de la convocatoria de AES

— Valor traslacional y de trasferencia a la practica clinica.
— Relevancia y oportunidad de financiacion de la propuesta en comparacion con otras de la misma
area tematica:
e Esta entre el 10% de los mejores proyectos
¢ Esta entre el 30% de los mejores proyectos
e Esta entre el 50% de los mejores proyectos
e Esta por debajo del 50% de los mejores proyectos
— Si es un proyecto de jovenes investigadores: valoracion especial de la propuesta de ideas, métodos,
conceptos, temas novedosos o innovadores.

Analisis de la estructura del equipo y de su nivel de dedicacion al proyecto y area de trabajo

— Posicion relativa del grupo en el area tematica a través de publicaciones y patentes.

— Nivel de dedicacion al proyecto del IP (Gnica o compartida).

— Nivel de dedicacion del resto de los miembros del equipo investigador.

— Anélisis del grupo en cuanto a su capacidad formativa, estabilidad, relaciones con otros grupos
e implicaciones asistenciales.

— ¢Realiza el IP tareas asistenciales en el SNS?

— En el caso afirmativo ¢es su primer proyecto de investigacion?

— EI IP es contratado Miguel Servet, Ramon y Cajal o del programa de Estabilizacion del SNS.

Plan de difusion y potencial de trasferencia real de los resultados del proyecto
de investigacion a la practica clinica

— Plan de difusion.
— Potencial de trasferencia real de los resultados del proyecto de investigacion a la practica clinica.

Consecucion de los objetivos en ayudas solicitadas anteriormente por el IP y resto del equipo
— Consecucion de objetivos en ayudas anteriores.
Internalizacion de la actividad investigadora
— Participacion del IP y de los miembros del equipo investigador en programas internacionales.
Valoracion de la multidisciplinariedad del equipo de investigacion

— Participacion en el proyecto de equipos de investigacion basicos, clinicos y del ambito de la salud
publica.

En caso de proyectos de investigacion en tecnologias para la salud

— Importancia que supondria la introduccion del proyecto de investigacion en el Sistema Nacional
de Salud.

Valoracion economica del proyecto
— Valoracion global y propuesta alternativa.
Informe final

— Justificacion de la calificacion final.
— En caso de valoracion negativa, especifique con claridad los aspectos que motivan el informe
negativo e indican aquellos mejorables.

Calificacion cualitativa: Excelente | Bueno | Aceptable | Cuestionable | Deficiente
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los proyectos no financiados presentar
contra-argumentaciones a la resolucion
provisional. Las alegaciones recibidas son
estudiadas por los expertos cientificos de
cada comisiones técnicas de evaluacion.

3.2. Evaluacion de las ayudas de
Recursos Humanos

La evaluacion de estas ayudas presenta
algunas diferencias con respecto a los
proyectos de investigacion que deben
ser tenidas en consideracion. De manera
general la evaluacién de propuestas de
Recursos Humanos centra su atencion
en tres aspectos: candidato, propuesta
y grupo. El peso de cada uno de estos
aspectos varia en funcion de la experien-
cia en investigacion del candidato, al que

se va dando mas protagonismo a medida
que avanza en su carrera de investigacion
(Figura 3).

Aunque existen elementos particulares
en cada modalidad de ayuda, existen ele-
mentos comunes a la mayoria de ellas. En-
tre ellos debemos destacar la valoracion
para los candidatos de sus estancias, en
especial las prolongadas en centros de
prestigio internacional, y sus publicacio-
nes. La calidad cientifica y el grado de
traslacion son los elementos que mas se
tienen en cuenta de las propuestas. Y los
grupos de investigacion son valorados,
principalmente, por la capacidad de estos
para atraer fondos de investigacion y por
la visibilidad y la posicion de liderazgo en
las publicaciones de su jefe de grupo.

Candidato | |

Grupo de Investigacion

Contratos Rio Hortega

20%

50%

Ayudas Predoctorales (PFIS)

20%

50%

Contratos Postdoctorales Sara Borrell

40%

45%

Contratos Miguel Servet

70%

Figura 3. Aspectos principales en la evaluacion de Recursos Humanos
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Estas particularidades son atendidas por una
comision técnica de evaluacion de Recursos
Humanos, conformada por investigadores de
distinta procedencia, especialidad y tipo de
centro, que se ocupa de manera especifica
de la evaluacion de estas ayudas.

Cada modalidad de ayuda es evaluada por un
panel formado por un nimero de evaluadores
que varia en funcion del nimero de propues-
tas a evaluar y que es seleccionado por la
comision técnica de evaluacion obedeciendo
a criterios de experiencia, especialidad, equi-
librio territorial, paridad y rotacion. Toda la
evaluacion se realiza de manera presencial
y en panel con la intencion de homogeneizar
al maximo las valoraciones de un grupo hete-
rogéneo de expertos que evalla propuestas
presentadas por investigadores de distintas
especialidades. A cada evaluador se le asig-
nan un ndmero de solicitudes que debe va-
lorar. Una vez evaluadas todas las propues-
tas cada experto defiende sus evaluaciones
ante el resto del panel y se genera una lista
priorizada que ordena de manera decrecien-
te las solicitudes en funcion de la valoracion
cuantitativa que el panel acuerda finalmente
de manera consensuada. Esta lista prioriza-
da se presenta a la comision de seleccion
siguiendo un procedimiento muy similar al
descrito para los proyectos de investigacion.

4. Analisis de las causas
de no financiacion de los proyectos
de investigacion

En la convocatoria 2009 del Subprograma
de Proyectos de Investigacion en Salud, se

presentaron 1.773 solicitudes, de las cua-
les fueron admitidas administrativamente
y evaluadas 1.689.

El porcentaje de proyectos financiados fue
de un 37,06%, muy similar al de convoca-
torias anteriores.

405 de los proyectos que no resultaron fi-
nanciados en la resolucién provisional de
concesion, presentaron alegacion a dicha
resolucion. Soélo el 19,31% de las alega-
ciones interpuestas fueron estimadas.

N2 CAUSAS N2 PI %
3 290 28,16
2 238 23,11
4 213 20,68
5 158 15,34
6 60 5,83
1 48 4,66
7 18 iL, 75
8 4 0,39
9 0,10

Si analizamos las causas de los proyectos
que no fueron financiados en resolucion
provisional, se pone de manifiesto que las
causas suelen ser mdltiples. En la tabla
6 se recogen el nUmero de proyectos y el
namero de causas.

Las causas de no financiacion se han
agrupado en cuatro bloques: 1) aquellas
relacionadas con el investigador principal
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Tabla 7. Bloques de causas de no financiacion

Bloque 1. IP, equipo y coordinacion

28,52 %

Coordinacion Innecesaria

Experiencia investigadora y produccion cientifica del IP limitada

Experiencia Investigadora y produccion cientifica del equipo limitada

Bloque 2. Presupuesto

7,91%

Criticas al presupuesto

Bloque 3. Proyecto

51,92%

Limitaciones en la hipotesis de trabajo
Limitaciones metodologicas

Limitada relevancia cientifico sanitaria
Limitaciones en el plan de trabajo

Limitaciones en el plan de difusion

Limitado conocimiento del estado del arte tema de investigacion

Bloque 4. Causas estratégicas y de oportunidad

11,65%

Inadecuacion a las prioridades de la convocatoria

otros proyectos al mismo tiempo

en otros proyectos al mismo tiempo
No asistencial

Carente de valor traslacional

La no exclusividad del IP al proyecto, por estar participando en

La no exclusividad del EQUIPO al proyecto, por estar participando

y el equipo de investigacion; 2) el presu-
puesto solicitado; 3) en relacion con el di-
seno del proyecto; y 4) basado en criterios
estratégicos y de oportunidad, segin con-
vocatoria. A su vez estos cuatro bloques
se desglosan en diversos epigrafes que se
relacionan en la tabla 7.

Como se refleja, tanto en la tabla 7, como
el la figura 4, las causas relacionadas con
el proyecto, son principalmente los moti-

vos de la no financiacion (51,92%), segui-
das del bloque de la experiencia del inves-
tigador principal y equipo (28,52%).

Entre las causas mas habituales tenemos
las causas relacionadas con la metodolo-
gia del proyecto, la experiencia limitada,
tanto del investigador principal, como la
del resto de los miembros que forman el
equipo, y el planteamiento de las hipotesis
presentadas en los proyectos.
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N2 Proyectos

Proyectos no financiados en la convocatoria de 2009 segiin la causa
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Figura 4. Principales causas de no financiacion
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Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial.

Principios éticos para las investigaciones médicas

en seres humanos

Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004
592 Asamblea General, Seiil, Corea, octubre 2008

Introduccion

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM)
ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos
para investigacion médica en seres huma-
nos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como
un todo y un parrafo no debe ser aplicado
sin considerar todos los otros parrafos
pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada
principalmente a los médicos, la AMM ins-

ta a otros participantes en la investigacion
médica en seres humanos a adoptar estos
principios.

3. El deber del médico es promover y velar
por la salud de los pacientes, incluidos los
que participan en investigacion médica.
Los conocimientos y la conciencia del mé-
dico han de subordinarse al cumplimiento
de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asocia-
cion Médica Mundial vincula al médico con
la formula “velar solicitamente y ante todo
por la salud de mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que:
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“El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la
investigacion que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos. Las
poblaciones que estan subrepresentadas
en la investigacion médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la
investigacion.

6. En investigacion médica en seres huma-
nos, el bienestar de la persona que partici-
pa en la investigacion debe tener siempre
primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion
médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las en-
fermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones actua-
les deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacion para que sean
seguras, eficaces, efectivas, accesibles y
de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la
investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y
costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a
normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y
para proteger su salud y sus derechos indi-
viduales. Algunas poblaciones sometidas

a la investigacion son particularmente vul-
nerables y necesitan proteccion especial.
Estas incluyen a los que no pueden otorgar
o rechazar el consentimiento por si mis-
mos y a los que pueden ser vulnerables a
coercion o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las
normas y estandares éticos, legales y ju-
ridicos para la investigacion en seres hu-
manos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales
vigentes. No se debe permitir que un re-
quisito ético, legal o juridico nacional o in-
ternacional disminuya o elimine cualquiera
medida de proteccion para las personas
que participan en la investigacion estable-
cida en esta Declaracion.

Principios para toda
investigacion médica

11. En la investigacion médica, es deber
del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la au-
todeterminacion, la intimidad y la confiden-
cialidad de la informacion personal de las
personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres
humanos debe conformarse con los prin-
cipios cientificos generalmente acepta-
dos y debe apoyarse en un profundo co-
nocimiento de la bibliografia cientifica,
en otras fuentes de informacion perti-
nentes, asi como en experimentos de
laboratorio correctamente realizados y
en animales, cuando sea oportuno. Se
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debe cuidar también del bienestar de los
animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica,
hay que prestar atencion adecuada a los
factores que puedan danar el medio am-
biente.

14. El proyecto y el método de todo es-
tudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investiga-
cion. Este debe hacer referencia siempre
a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar como se han con-
siderado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir infor-
macion sobre financiamiento, patrocinado-
res, afiliaciones institucionales, otros posi-
bles conflictos de interés e incentivos para
las personas del estudio y estipulaciones
para tratar o compensar a las personas
que han sufrido danos como consecuencia
de su participacion en la investigacion. El
protocolo debe describir los arreglos para
el acceso después del ensayo a interven-
ciones identificadas como beneficiosas en
el estudio o el acceso a otra atencién o
beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacion debe
enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion, a un comité de ética
de investigacion antes de comenzar el es-
tudio. Este comité debe ser independien-
te del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida.
El comité debe considerar las leyes y re-
glamentos vigentes en el pais donde se

realiza la investigacion, como también las
normas internacionales vigentes, pero no
se debe permitir que éstas disminuyan o
eliminen ninguna de las protecciones para
las personas que participan en la investi-
gacion establecidas en esta Declaracion.
El comité tiene el derecho de controlar los
ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacion del
control al comité, en especial sobre todo
incidente adverso grave. No se debe hacer
ningdn cambio en el protocolo sin la consi-
deracion y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres hu-
manos debe ser llevada a cabo sblo por
personas con la formacion y calificaciones
cientificas apropiadas. La investigacion en
pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervision de un médico u otro profesio-
nal de la salud competente y calificado
apropiadamente. La responsabilidad de
la proteccion de las personas que toman
parte en la investigacion debe recaer siem-
pre en un médico u otro profesional de la
salud y nunca en los participantes en la
investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

17. La investigacion médica en una pobla-
cion o comunidad con desventajas o vul-
nerable solo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades y prioridades
de salud de esta poblacion o comunidad y
si existen posibilidades razonables de que
la poblacion o comunidad, sobre la que la
investigacion se realiza, podra beneficiar-
se de sus resultados.



178

Guias operativas para CEIC / CEI-III

Controversias actuales en la evaluacion de la investigacion biosanitaria

18. Todo proyecto de investigacion médica
en seres humanos debe ser precedido de
una cuidadosa comparacion de los riesgos
y los costos para las personas y las comu-
nidades que participan en la investigacion,
en comparacion con los beneficios previ-
sibles para ellos y para otras personas o
comunidades afectadas por la enfermedad
que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito
en una base de datos disponible al piblico
antes de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en
estudios de investigacion en seres huma-
nos a menos de que estén seguros de que
los riesgos inherentes han sido adecua-
damente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria.
Deben suspender inmediatamente el ex-
perimento en marcha si observan que los
riesgos que implican son mas importantes
que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados posi-
tivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres hu-
manos solo debe realizarse cuando la im-
portancia de su objetivo es mayor que el
riesgo inherente y los costos para la perso-
na que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas compe-
tentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado
consultar a familiares o lideres de la comu-
nidad, ninguna persona competente debe

ser incluida en un estudio, a menos que
ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precau-
ciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion
y la confidencialidad de su informacion
personal y para reducir al minimo las con-
secuencias de la investigacion sobre su
integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres
humanos competentes, cada individuo
potencial debe recibir informaciéon ade-
cuada acerca de los objetivos, métodos,
fuentes de financiamiento, posibles con-
flictos de intereses, afiliaciones insti-
tucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e inco-
modidades derivadas del experimento
y todo otro aspecto pertinente de la in-
vestigacion. La persona potencial debe
ser informada del derecho de participar
0 no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento,
sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atencidbn a las nece-
sidades especificas de informacion de
cada individuo potencial, como también
a los métodos utilizados para entregar
la informacion. Después de asegurarse
de que el individuo ha comprendido la
informacién, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir
entonces, preferiblemente por escrito,
el consentimiento informado y voluntario
de la persona. Si el consentimiento no
se puede otorgar por escrito, el proceso
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para lograrlo debe ser documentado vy
atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que
se utilice material o datos humanos identi-
ficables, el médico debe pedir normalmen-
te el consentimiento para la recoleccion,
analisis, almacenamiento y reutilizacion.
Podra haber situaciones en las que sera
imposible o impracticable obtener el con-
sentimiento para dicha investigacion o po-
dria ser una amenaza para su validez. En
esta situacion, la investigacion sélo puede
ser realizada después de ser considerada
y aprobada por un comité de ética de in-
vestigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado
para la participacion en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuan-
do el individuo potencial esta vinculado
con él por una relaciéon de dependencia o
si consiente bajo presion. En una situacion
asi, el consentimiento informado debe ser
pedido por una persona calificada adecua-
damente y que nada tenga que ver con
aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea in-
capaz, el médico debe pedir el consenti-
miento informado del representante legal.
Estas personas no deben ser incluidas en
la investigacion que no tenga posibilidades
de beneficio para ellas, a menos que ésta
tenga como objetivo promover la salud de
la poblacion representada por el individuo
potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas competentes y la

investigacion implica s6lo un riesgo y cos-
to minimos.

28. Si un individuo potencial que participa
en la investigacion considerado incompe-
tente es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el médi-
co debe pedirlo, ademas del consentimien-
to del representante legal. El desacuerdo
del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que
no son capaces fisica o0 mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo los
pacientes inconscientes, se puede realizar
s6lo si la condicion fisica/mental que impi-
de otorgar el consentimiento informado es
una caracteristica necesaria de la pobla-
cion investigada. En estas circunstancias,
el médico debe pedir el consentimiento
informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se
puede retrasar la investigacion, el estudio
puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones es-
pecificas para incluir a individuos con una
enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido esti-
puladas en el protocolo de la investigacion
y el estudio haya sido aprobado por un co-
mité de ética de investigacion. El consen-
timiento para mantenerse en la investiga-
cibn debe obtenerse a la brevedad posible
del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores to-
dos tienen obligaciones éticas con respec-
to a la publicacion de los resultados de su
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investigacion. Los autores tienen el de-
ber de tener a la disposicion del pablico
los resultados de su investigacion en se-
res humanos y son responsables de la
integridad y exactitud de sus informes.
Deben aceptar las normas éticas de en-
trega de informacién. Se deben publicar
tanto los resultados negativos e incon-
clusos como los positivos o de lo con-
trario deben estar a la disposicion del
publico..En la publicaciéon se debe citar
la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses.
Los informes sobre investigaciones que
no se cinan a los principios descritos en
esta Declaracion no deben ser acepta-
dos para su publicacion.

Principios aplicables cuando la inves-
tigacion médica se combina con la
atencion médica

31. El médico puede combinar la investiga-
cibn médica con la atencion médica, sélo
en la medida en que tal investigacion acre-
dite un justificado valor potencial preventi-
vo, diagnéstico o terapéutico y si el médi-
co tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes
que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, cos-
tos y eficacia de toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su compa-
racion con la mejor intervencion probada
existente, excepto en las siguientes cir-
cunstancias:

- El uso de un placebo, o ningln tratamien-
to, es aceptable en estudios para los que
no hay una intervencion probada existente.

- Cuando por razones metodolégicas, cien-
tificas y apremiantes, el uso de un placebo
es necesario para determinar la eficacia y
la seguridad de una intervencién que no
implique un riesgo, efectos adversos gra-
ves o dano irreversible para los pacientes
que reciben el placebo o ningan tratamien-
to. Se debe tener muchisimo cuidado para
evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los
pacientes que participan en el estudio tie-
nen derecho a ser informados sobre sus
resultados y compartir cualquier beneficio,
por ejemplo, acceso a intervenciones iden-
tificadas como beneficiosas en el estudio
0 a otra atencidon apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente
al paciente los aspectos de la atencion
que tienen relacion con la investigacion.
La negativa del paciente a participar en
una investigacion o su decision de retirar-
se nunca debe perturbar la relacion médi-
co-paciente.

35. Cuando en la atencion de un enfermo
las intervenciones probadas han resul-
tado ineficaces o no existen, el médico,
después de pedir consejo de experto, con
el consentimiento informado del paciente
o de un representante legal autorizado,
puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da al-
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guna esperanza de salvar la vida, restituir
la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre
que sea posible, tales intervenciones de-
ben ser investigadas a fin de evaluar su

22.10.2008

seguridad y eficacia. En todos los casos,
esa informacion nueva debe ser registrada
y, cuando sea oportuno, puesta a disposi-
cion del pablico.






