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Presentacion

De nuevo, es para mi motivo de satisfaccion y orgullo, escribir un breve preambulo al libro
de Ponencias y Comunicaciones del 2° Congreso de la Asociacion Nacional de Comités de
Etica de la Investigacion.

En esta edicion, desde la Junta Directiva de ANCEI, hemos querido abordar algunos temas
que preocupan a los CHI, ante lo que parece sera la proxima regulacion de los ensayos cli-
nicos con medicamentos y la organizacion de los CEI, en sendos Real Decreto, actualmente
en diferente estado de tramitacion administrativa.

Nuestra aproximacion a las futuras normas ha sido desde el punto de vista ético (si se
quiere, mas tedrico), pero sin olvidar los aspectos legales.

Asi, en la primera mesa, las ponencias versan sobre la valoracion del riesgo al que se
exponen los pacientes en investigacion clinica: como se cuantifica, como se percibe, qué
significa riesgo minimo, cuanto riesgo es asumible —y en qué medida— por los participantes
en un proyecto de investigacion, cuél es el papel del CEl —en funcion del grado de riesgo,
poblacion en estudio, y otras caracteristicas—, qué riesgos deben estar cubiertos por un
seguro, que establece la legislacion al respecto, cual es el papel de los Servicios de Salud
en los estudios de “bajo riesgo”, etc. Los ponentes, de reconocido prestigio, abordan estos
y otros aspectos desde diferentes dpticas, y con propuestas muy interesantes para facilitar
la dificil tarea que tienen los CEI al respecto.

En la segunda mesa, los participantes nos aportan algunas ideas respecto al papel que
deben jugar los pacientes en los CEI: si deben representar a asociaciones de pacientes, a
organizaciones de consumidores y usuarios u otras, si es bueno que sean 0 No pacientes de
la misma institucion que el CEI, qué tareas deben desarrollar en la evaluacion de los ensayos
clinicos y proyectos de investigacion, como se “aprecia” su participacion por el CEl'y por los
Servicios de Atencion al Paciente, etc. La experiencia de los ponentes, es de gran valor para
establecer un debate abierto en el seno de ANCEI, que sin duda ayudara a definir —al menos
de forma aproximada— cual debe ser el rol de esta nueva incorporacion a la composicion
legalmente establecida de los CEl.



En la Conferencia Magistral del Congreso, cuyo ponente es un reconocido experto que
ha validado al espanol los cuestionarios mas frecuentemente utilizados en la valoracion de
la capacidad, se expone como y cuando se debe evaluar la capacidad mental para otorgar
el consentimiento informado en investigacion clinica, y se presentan algunas herramientas
que pueden ser de utilidad para los investigadores y para los CEl, que —cuando consideren
procedente— podrian solicitar que se utilizaran para evaluar la capacidad de los participantes
en determinados estudios, o grupos de pacientes a incluir en un estudio.

Como en el primer Congreso de ANCEI, hemos reservado un tiempo para las comuni-
caciones libres, que nos permite conocer vy difundir las actividades realizadas por los CEl
En este segundo Congreso, los temas que se han presentado incluyen aspectos como: el
grado de comprension que tienen los participantes (pacientes y voluntarios sanos) de lo que
es la investigacion clinica, y los términos relacionados; aproximaciones y medios para realizar
el seguimiento de los estudios evaluados por el CHI; factores asociados al reclutamiento de
pacientes por parte de los investigadores (nimero de estudios que realiza el investigador,
grupo de farmacos a evaluar, incentivos, etc.) y caracteristicas de los estudios en pediatria,
entre otros.

Finalmente, y como novedad, se presentaran los documentos elaborados en los Grupos
de Trabajo constituidos en el seno de la Asociacion, sobre algunos de los temas que se
acordaron en la Asamblea General del primer Congreso: Propuestas Legislativas, Eficiencia
de los PNT, Memorias de Actividad y Necesidades Formativas. Los textos inicialmente con-
sensuados en los Grupos, guedan abiertos a la revision e incorporacion de sugerencias tanto
de los asociados como de otras personas que deseen colaborar. Desde la Junta Directiva
queremos agradecer el esfuerzo y dedicacion de todos los participantes en esta iniciativa,
que esperamos tenga continuidad y sea un ejemplo para nuevas incorporaciones.

Nuestro agradecimiento también para los ponentes, miembros de los comités organizador
y cientifico, instituciones vy para todos los gue, de una u otra forma, han contribuido al éxito
de este 2° Congreso ANCEI.

Y, una vez mas, nuestro reconocimiento para todas las personas que —dia a dia— en los
CEIC y CH, trabajan para mejorar la calidad de la investigacion biomédica, asegurando que
se cumplen los principios éticos basicos y se respetan los Derechos Humanos.

Muchas gracias a todos.

Inés Galende
Presidenta de ANCE/
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Valoracion del riesgo al que se exponen
los pacientes en investigacion clinica

Coloma Moreno Quiroga
CEIC Corporacion Sanitaria Parc Tauli

Los Comités de Etica de Investigacion (CEl) fueron creados para velar por los pacientes
y voluntarios sanos que participan en los estudios de investigacion. Tradicionalmente se ha
considerado que los CEl deben evaluar los riesgos a los que se someten los pacientes, vy
valorar el equilibrio beneficio/riesgo que aporta el estudio.

La valoracion del riesgo no es facil de realizar por estar sujeta a una variabilidad importante
en su evaluacion por aspectos subjetivos y de conocimiento y evidencias previas.

Rid et al. publicaron en 2010 un sistema automatizado de evaluacion del riesgo en in-
vestigacion (SERR). El método sigue 4 pasos que incluyen: la identificacion de los potenciales
danos, la magnitud y la probabilidad de los mismos y se comparan con la probabilidad del
dano con la intervencion habitual.

Recientemente, Mazur y Goldfarb@ ha descrito 13 preguntas que los CEl deben tener en
cuenta en la evaluacion de los riesgos, con preguntas sobre el conocimiento de los mecanis-
mos por los que se produce el riesgo, la evaluacion de manera objetiva, el equilibrio riesgo/
beneficio, y la explicacion de los riesgos a los participantes para su correcto entendimiento,
entre otros.

Diversos autores estan poniendo en tela de juicio el manejo de la evaluacion del riesgo por
los CHI, y la decision final para permitir que los estudios se lleven a cabo, bajo la hipdtesis de
una actuacion excesivamente protectora del paciente y no permitiendo que los participantes
ejerzan el principio de autonomia en la toma de decision.

En 2003 Edwards et al.® publicaron un articulo sobre los Comités de Etica de Investigacion
y el paternalismo adoptado por los mismos. Afirman que no se deben rechazar estudios de
investigacion por los riesgos implicitos sin permitir que los participantes competentes puedan
decidir por ellos mismos, asumiendo que las personas se exponen voluntariamente a ries-
gos en la vida cotidiana. En el articulo se afirma que los CEl no deben juzgar la competencia
de los participantes, lo cual queda a las manos de los investigadores y psiquiatras, y que,
realmente, el papel protector debe tenerse en los participantes vulnerables y sin capacidad
para tomar decisiones.

En la misma linea, Shaw afirma en su articulo® que un CEl no debe rechazar ninguin estudio
por el hecho de exponer a un riesgo elevado a los participantes en el mismo, debiendo velar
por que los riesgos v los potenciales beneficios estén bien explicados. Considera Shaw que
todo el mundo tiene el derecho a participar en investigacion sin que se tomen decisiones
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paternalistas sobre el riesgo, y que la decision la deben poder tomar los participantes tras
haber sido debidamente informados.

En nuestro palis, el ttrmino “riesgo” asociado a los ensayos clinicos esta de plena actualidad
al haberse introducido en la normativa Europea y en la Espanola (en tramite) el concepto de
“Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion” en el cual se asume que los procedimientos de
diagnostico o seguimiento que se lleven a cabo entrafian un riesgo minimo para la seguridad
de los sujetos.
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Y Valoracion del riesgo al que se exponen
los pacientes en investigacion clinica:
valoracion del riesgo individual

Francisco J. de Abajo
CEIC Hospital Universitario “Principe de Asturias”
CEl Universidad de Alcald de Henares

INTRODUCCION

La valoracion del riesgo al que se exponen os sujetos que participan en una investigacion
es un elemento capital de la evaluacion ética de cualquier proyecto de investigacion cientfica.
Los Comités de Etica de Investigacion (CE) tienen, por tanto, en dicha valoracién uno de sus
cometidos mas importantes.

El diccionario de la Real Academia Espariola otorga a la palabra “riesgo” varios significados,
todos ellos con connotaciones negativas y relacionadas con un posible dafo (“‘contingencia
0 proximidad de un dafo”). Esto es asi en la mayoria de las lenguas europeas modernas
que toman como referencia la palabra italiana rischio, que tiene ese significado. Este origen
comun hace gue todas las palabras se parezcan (risque en frances, risk en inglés, risco en
portugués; risiko en aleman, rhizikon en griego). La tesis mas aceptada es que el rischio
italiano procedia de la palabra arabe rizqg que vino a significar “lo que depara la providencia”,
y estaba muy ligada a los viajes marftimos. La providencia podia deparar venturas dichosas
0 desgraciadas, pero con el paso a otras lenguas parece que solo se retuvo el aspecto
negativo del significado original,

La evaluacion de los riesgos en investigacion clinica (pero lo mismo podriamos afirmar para
la propia préactica clinica), no puede desligarse de la evaluacion de los beneficios potenciales
de las intervenciones que se van a estudiar. Por eso, en todas las directrices y regulaciones,
desde el informe Belmont@, hacen referencia a la valoracion de la relacién beneficio-riesgo
como una de las normas éticas fundamentales de la investigacion.

Aunqgue es tradicional enmarcar esta norma (la evaluacion de la relacion beneficio-riesgo) en
el principio de no-maleficencia (“primero de todo no danar”) también cabe darle una perspectiva
autonomista (la relacion beneficio-riesgo interpretada por el propio sujeto de investigacion),
una perspectiva beneficentista (en el sentido de “maximizacion del beneficio”), y por ultimo,
pero N0 menos importante, una perspectiva desde el principio de justicia (tanto las cargas
como los beneficios de la investigacion tienen que estar repartidos de forma equitativa entre
los miembros de una sociedad). Este Ultimo aspecto tiene que ver, entre otros, con el con-
cepto de vulnerabilidad, otro elemento clave en la evaluacion ética de cualquier proyecto
de investigacion. Es norma universalmente admitida que cuando la investigacion se hace en
poblaciones vulnerables, el dintel de riesgo debe ser, en general, inferior al que se acepta
cuando la investigacion se realiza en poblaciones no vulnerables.
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TABLA 1. Naturaleza de los daiios

Individuales

Fisicos

¢ Dano debido a la retirada de una medicacion eficaz

¢ Dafio debido a la privacion de terapias validadas (p. €j., en el caso de una terapia experimental
ineficaz o de placebo)

¢ Dano debido a la exposicion a la intervencion experimental, bien por su toxicidad intrinseca,
bien por la respuesta idiosincrasica del sujeto

¢ Dano debido a la retirada del producto experimental (p. ej., fenémenos de rebote)

e Daiio derivado por los procedimientos de diagndstico o de seguimiento o de evolucion de
la respuesta (p. ej., pruebas diagndsticas especificas de la investigacion, estancias mas
prolongadas)

Psiquicos

e Efectos adversos de la intervencion (p. ej., confusion, delirio, alucinaciones, insomnio etc.)

¢ Ansiedad originada por los procedimientos de la investigacion (p. €j., la aleatorizacion en
situaciones graves, o la solicitud del consentimiento cuando hay poco tiempo para decidir en
situaciones urgentes)

¢ Ansiedad originada por el desvelamiento de una enfermedad grave en las hojas de informacion
al sujeto de investigacion (p. ej., pacientes con cancer)

Sociales

¢ Dano a terceros provocado por la investigacion (p. ej., extension de una infeccion)

e Desvelamiento de la identidad de una comunidad a la que afecta de manera muy prevalente
una enfermedad (p. ej., SIDA)

e [nformacion prematura de determinadas investigaciones (p. ej., relacion entre la estatura y la
inteligencia)

Tomado en parte de Levine®

La relacion beneficio-riesgo tiene muchas caras y su estimacion es todo un reto metodoldgico,
pero este es aun mayor en investigacion clinica, donde la incertidumbre respecto a los efectos
de las intervenciones que se estudian suele ser méaxima, especialmente en las fases iniciales (de
hecho, conocer dichos efectos, beneficiosos y adversos, es la justificacion logica de la investiga-
cion). En esta ponencia comenzaré por describir en primer lugar las distintas dimensiones del riesgo
y del beneficio en investigacion, y después propondré un marco de anélisis ético de la relacion
beneficio-riesgo que tendra en cuenta el grado de vulnerabilidad de los sujetos de investigacion.

LAS DIMENSIONES DEL RIESGO

El riesgo en investigacion, como posibilidad de dafio debido a la misma, puede analizarse
desde tres dimensiones fundamentales: su naturaleza, su magnitud y su frecuencia®),

Naturaleza del daiio
Una investigacion puede producir en los sujetos de investigacion (riesgos individuales)
danos fisicos o psiquicos. En la tabla 1 se describen algunos ejemplos. A veces se incluyen
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también los darios “morales”, es decir, la posibilidad de perjudicar a una persona por no res-
petar sus derechos, por ejemplo una quiebra en la confidencialidad de los datos de caracter
personal, pero esto invadiria el terreno de otras normas éticas e introduciria elementos de
confusion en el andlisis.

La investigacion puede danar no solo al sujeto de investigacion individual, sino ademas
puede danar a terceros, o al grupo social al que pertenece (danos o riesgos “sociales”). Por
ejemplo, imaginemos que se ha realizado una investigacion en relacion con una enfermedad
estigmatizante que afecta de forma especial a un determinado grupo social. Aungue se haya
respetado escrupulosamente la confidencialidad de los datos de caracter personal de los
sujetos individuales, si en la publicacion o divulgacion de los resultados se identifica claramente
a dicho grupo social, este puede guedar notablemente perjudicado.

Los dafios pueden derivar de las intervenciones cuyos efectos se investigan (p. €j., un
medicamento), o bien pueden ser debidos a los procedimientos de evaluacion o de segui-
miento que se han establecido (p. €]., una biopsia, una puncion lumbar, etc.).

Magnitud del daiio

Por magnitud del dano se han de entender diversos aspectos que tienen que ver con la
repercusion que tiene en el sujeto. Incluimos, por tanto, la gravedad del dafo, por ejemplo, i
puede provocar la muerte, o poner la vida a riesgo, o producir hospitalizacion o incapacidad.
Otras facetas serfan la duracion v la reversibilidad del dafio. También aqui cabria distinguir,
por el distinto grado de repercusion gue podria tener, el tipo de sujeto afectado, por ejemplo
si pertenece a la poblacion general o a poblaciones especiales como nifos o mujeres em-
barazadas, por citar unos ejemplos.

Las molestias de la investigacion a veces se consideran como una categoria diferenciada
del riesgo en algunas recomendaciones. Se ha argumentado que esta separacion permite
tenerlas en cuenta cuando la magnitud de los riesgos dominantes tiene mucha importancia
clinica y eclipsa las posibles molestias para los sujetos de investigacion®, El problema es
que, en ocasiones, no es facil establecer una clara distincion entre riesgo y molestia. Por
ejemplo, el miedo que pueden experimentar los sujetos con determinados procedimientos de
investigacion, especialmente los nifios, puede ser considerado como una molestia o como
un riesgo psiquico.

Frecuencia o cuantificacion del daiio

La cuantificacion del riesgo es uno de los aspectos cruciales vy, al mismo tiempo, de los méas
complejos que se tiene que afrontar. La dificultad es fundamentalmente metodoldgica debido
a dos razones, que estan a su vez imbricadas: 1) La base empirica puede ser insuficiente: a
menudo No se tiene una estimacion precisa de la frecuencia de un acontecimiento adverso,
especiamente cuando se esta desarrollando un nuevo producto, porgue No se ha reunido un
ndmero suficiente de sujetos, o el iempo de exposicion de los sujetos a la intervencion ha sido
demasiado corto (a veces los riesgos son duracion-dependientes), o los grupos de expuestos
han sido demasiado homogéneos (p. €., se han excluido determinados grupos de edad, sexo,
0 pacientes con ciertas patologias, o que utilizan concomitante ciertos medicamentos); con
no poca frecuencia la Unica informacion de la que se dispone es la notificacion de algunos
acontecimientos adversos, o incluso la informacion procede de investigaciones no clinicas, o
de medicamentos o productos relacionados con el que se investiga, pero no con el producto



2° Congreso ANCEI

TABLA 2. Como expresar los riesgos

e Riesgo absoluto = Incidencia entre los expuestos

e Riesgo relativo =1,/ |y

e Riesgo atribuible (RA) =1 — o
Donde, |y = Incidencia del acontecimiento entre los expuestos al producto (o riesgo absoluto),
e lo = Incidencia del acontecimiento entre los no-expuestos al producto (o riesgo basal)

e NNH (Number Needed to Harm) = 1/ RA

Ejemplo: si la incidencia de un acontecimiento entre los expuestos es de 8 casos por cada 100
y en el grupo placebo ha sido de 3 por cada 100, el RA seria de 5 por cada 100 y el NNH de
20. Este ultimo se interpretaria como que por cada 20 pacientes expuestos a la intervencion de
interés se produciria un acontecimiento adverso atribuible a dicha intervencion.

mismo; 2) La relacion de causalidad puede ser incierta. el hecho de que un acontecimiento
adverso ocurra después de una intervencion en proceso de investigacion no necesariamente
implica que la intervencion sea la causa del acontecimiento adverso. A veces es sencillo es-
tablecer la causalidad, por ejemplo cuando se trata de reacciones adversas cuya frecuencia
basal es baja y ocurren con una secuencia temporal estrecha con el producto (vgr. reacciones
anafilacticas o reacciones en el punto de inyeccion), pero esto suele ser la excepcion mas
que la norma. En sentido estricto, la estimacion del riesgo solo deberia hacerse una vez que
se ha establecido la relacion de causalidad, o cuando esta se considere, al menos, razonable.

Otra cuestion de interés es como expresar esta frecuencia. Cuando un acontecimiento
adverso tiene una frecuencia basal elevada en la poblacion de la que se trate, por ejemplo un
infarto agudo de miocardio, es incorrecto proporcionar la frecuencia absoluta (acontecimientos
adversos que han ocurrido dividido por la poblacion expuesta al producto) como una estima-
cion del riesgo, porgue puede que la mayor parte de dicha frecuencia no sea atribuible a la
exposicion al medicamento, sino que solo lo serfa una parte. En estos casos es mejor utilizar
el llamado riesgo atribuible (que seria la diferencia entre el riesgo absoluto entre los pacientes
expuestos v el riesgo absoluto entre los no expuestos, por ejemplo en el grupo placebo). El
Number Needed to Harm (NNH), o nimero de sujetos que seria necesario tratar para tener un
acontecimiento adverso atribuible al producto, es otra manera sencilla y clara de expresar el
riesgo atribuible (es el inverso del riesgo atribuible). La interpretacion es facil: cuanto méas pe-
quefio es el NNH, mayor seria el impacto del riesgo desde el punto de vista de su frecuencia®.

El riesgo relativo o algunas de las medidas de asociacion relacionadas (como el hazard
ratio, el odds ratio o la razon de tasas de incidencia) son medidas muy utilizadas para ex-
presar los resultados de ensayos clinicos o de estudios epidemioldgicos, porgue tienen un
gran valor para establecer el grado de asociacion, que a su vez es un elemento clave para
establecer la relacion de causalidad entre la exposicion y el acontecimiento, pero no se
consideran apropiadas para expresar el impacto que un determinado acontecimiento tiene
en una poblacion.

Mencionabamos anteriormente la cuestion de la incertidumbre respecto a la existencia o
no de un riesgo en cuestion. En farmacovigilancia hoy dia se exige a las compariias farmacéu-
ticas que presenten un documento conocido como Plan de Gestion de Riesgos (PGR) que
contiene tres partes: 1) las especificaciones de seguridad; 2) el plan de farmacovigilancia; y
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TABLA 3. Propuesta de plantilla para expresar los riesgos identificados y potenciales

relevantes en un protocolo de investigacion. Serian necesarias dos tablas, una para los riesgos
de las intervenciones que se estudian y otra para los procedimientos de evaluacion y seguimiento

Riesgos derivados de las intervenciones que se estudian
1. Riesgo identificados

Riesgo ki

Naturaleza Descripcion del riesgo. Indicar si el riesgo es debido a un efecto adverso la
intervencion que se estudia, 0 a alguno de los procedimientos de evaluacion o
seguimiento

Frecuencia Riesgo atribuible y NNH.
Magnitud Gravedad, duracion, reversibilidad, poblaciones donde el riesgo puede ser mayor

2. Riesgos potenciales

Riesgo ki

Naturaleza Descripcion del riesgo

Frecuencia Riesgo atribuible y NNH

Magnitud Gravedad, duracion, reversibilidad, poblaciones donde el riesgo puede ser mayor

3) el plan de minimizacion de riesgos. En la primera parte se hace una descripcion y valora-
cion de los riesgos, 1os cuales, en funcion de la informacion disponible se dividen en riesgos
identificados y riesgos potenciales del medicamento. Para los primeros se considera que hay
una relacion de causalidad razonable, en cambio para los segundos la relacion de causalidad
es todavia incierta, algunos han sido sugeridos por estudios no clinicos, otros proceden de
notificaciones de casos aislados detectados en ensayos clinicos, otros han sido detectados
con otros productos similares, pero no el producto investigador, etc. Serfa interesante que
en la parte del protocolo del estudio donde se describen los riesgos se Utilizara una clasifi-
cacion similar. Otra ensefianza de los PGR, que puede ser provechosa para los protocolos
de investigacion clinica, serfa la de utilizar una plantilla para expresar y describir cada uno de
los riesgos en funcion de las dimensiones apuntadas (véase una propuesta en la Tabla 3).

LA VALORACION DE LOS BENEFICIOS POTENCIALES

Cabe distinguir dos tipos de beneficios potenciales de la investigacion: los beneficios
directos, que se aplican a los sujetos de investigacion y los beneficios indirectos, que serian
aguellos derivados del conocimiento adquirido y que se aplicarian a la sociedad en su conjunto.
Conviene analizar ambos por separado, dado gue su mezcla podria dar lugar a que estudios de
mucho riesgo para los participantes se consideraran que tienen una relacion beneficio-riesgo
muy favorable cuando los beneficios potenciales para la sociedad fueran muy grandes, pero
no para los sujetos de investigacion. Con ello se estaria haciendo una concesion flagrante al



10

2° Congreso ANCEI

utilitarismo mas descarnado que hoy dia nadie defiende. Esto no significa que los beneficios
sociales de la investigacion no se tengan en cuenta en la evaluacion ética. Todo o contrario:
la obtencion de un conocimiento generalizable v su utilidad social es la justificacion primaria de
la investigacion®., Lo que se esta diciendo es que, el avance en el conocimiento v la utilidad
social de la investigacion se deben evaluar de forma independiente a la evaluacion beneficio-
riesgo, la cual solo deberia tener en cuenta las consecuencias para el sujeto de investigacion.
Luego habra que deliberar sobre qué norma ética prevalece en cada caso concreto: la relacion
beneficio-riesgo para los participantes o la utilidad social, pero sin mezclas inapropiadas.

Entre los beneficios potenciales directos tendriamos aquellos derivados de la intervencion
experimental —en el supuesto de que se muestre eficaz— y aquellos derivados de la propia
participacion en el ensayo: un trato especial y un seguimiento mas estrecho que el que tie-
ne lugar en la practica clinica habitual. Este Ultimo beneficio es, evidentemente, discutible y
puede tener otras connotaciones éticas negativas, como que puede suponer una influencia
indebida para que el sujeto otorgue mas facimente el consentimiento, o puede resultar en un
perjuicio para los sujetos que no entran en el ensayo. En ocasiones se afade un tercer tipo
de beneficio de tipo psicoldgico que pueden sentir determinadas personas al pensar que su
participacion beneficiara en el futuro a otros con su misma enfermedad, a su familia en caso de
una enfermedad hereditaria, a los de su etnia o pueblo 0 en general a la humanidad (*kinship
benefits”)®. En la investigacion con voluntarios sanos se puede pretender poner en el platillo
del beneficio la ganancia econdmica que el voluntario obtiene y que seglin las encuestas es la
razon fundamental de su participacion. La justificacion ética de este tipo de investigacion, y del
incentivo econdmico, requiere capitulo aparte y no podemos extendernos en ello ahora, pero
digamos al menos que si bien la investigacion sin beneficio personal directo podria justificarse
sobre la base de la utilidad social de la investigacion, la seleccion equitativa de la muestra y
la obtencion de un consentimiento informado auténtico, el incentivo econdmico, cuando es
entendido como pago por el riesgo asumido y no como compensacion por el tiempo empleado,
hace perder pié a esta justificacion al condicionar tanto la seleccion de la muestra (siempre
acudiran los gue mas lo necesiten) como la obtencion de un consentimiento verdaderamente
libre y voluntario (el pago pueda actuar como un elemento coactivo). Conviene, pues, Nno con-
siderar la compensacion econdémica entre los beneficios para no corromper el analisis ético.

En términos operativos, es Util comparar el beneficio potencial directo de la investigacion
con el que se produciria en la practica clinica en el caso de que el sujeto no participara en
la investigacion“9), Asi los beneficios potenciales directos de la investigacion pueden ser
menores, equivalentes o superiores a la practica clinica habitual. Es importante recalcar que
estamos hablando de una expectativa de beneficio, que luego se podra demostrar 0 no, pero
que tiene que estar basada en pruebas.

EVALUACION DE LA RELACION BENEFICIO-RIESGO

Criterios generales

El concepto relacion beneficio-riesgo es complejo, y normamente no puede reducirse, con
el solo manejo de los datos, a una categoria Unica e inequivoca. Esto es asi, en parte, por la
dificultad expuesta de poner en juego todos los datos disponibles v los que no lo estan, pero
también debido a la circunstancia de que en la evaluacion de la relacion beneficio-riesgo se



Valoracion del riesgo al que se exponen los pacientes en investigacion clinica: valoracion del riesgo individual

deben considerar dos momentos: uno factual (la exposicion de los hechos) y otro estimativo o
valorativo. Si bien el primero debe ser lo méas objetivo posible, el segundo tiene un fuerte com-
ponente personal (que No necesariamente subjetivo: Ortega y Gasset definia los valores como
una “sutil casta de objetividades”). Evidentemente el punto de vista que mas importa es el del
propio sujeto de investigacion (luego volveremos sobre ello), pero nadie escapa a su propia
subjetividad, tampoco los decisores, por ejemplo los miembros de un CEl. Por tanto, cabe la
posibilidad de que no haya una Unica valoracion sino varias y ser todas correctas y validas, en
principio. No hay que empefiarse, por tanto, en hacer ver que "nuestra” valoracion es la correcta.
En lo que hay que empefiarse es en exponer del modo mas claro, inteligible y objetivo posible
los hechos y sus potenciales consecuencias, para que los diferentes agentes que intervienen
en la valoracion de la relacion beneficio-riesgo puedan concluir, a través de un proceso de de-
liberacion racional, si la juzgan favorable 0 no y en qué condiciones mejoraria dicha relacion(,
Los hechos no deciden, las personas si, aungue las personas solo pueden realizar decisiones
inteligentes si poseen los datos precisos. Las personas son capaces de integrar la informacion
y realizar una evaluacion sobre situaciones aparentemente inconmensurables.

No hay, por tanto, reglas infalibles en la evaluacion beneficio-riesgo. Todos los datos deben
ser integrados por el decisor, el cual introspectivamente realizara la estimacion oportuna. En
los Ultimos afios se han hecho esfuerzos por tratar de cuantificar 1o méaximo posible la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos a la hora de juzgar si deben ser autorizados o no para
su comercializacion, o si deben ser retirados o ser restringido su uso, cuando han surgido
nuevos datos de seguridad después de su comercializacion®. Pero estamos todavia lejos de
encontrar una formula aceptable. En investigacion, donde la incertidumbre es mucho mayor,
es todavia mas complicado. Hay, no obstante, algunos criterios que se pueden manejar como
referencia, especialmente por parte de los CEL

El primero serfa el criterio de proporcionalidad: los riesgos que el sujeto asume deben
ser proporcionales a los beneficios potenciales directos. Cuanto mayor el riesgo, mayores
habran de ser los beneficios esperados. Debe tenerse en cuenta que 1os beneficios y riesgos
no tienen porgué ser iguales para todos los sujetos de investigacion (por ejemplo cuando hay
un grupo experimental y un grupo placebo la relacion beneficio-riesgo puede ser diferente
para cada grupo, o por ejemplo cuando la investigacion incluye adultos capaces y menores),
por eso los beneficios y riesgos se deben hacer para cada grupo.

El segundo es el criterio de riesgo minimo, fundamental para la valoracion ética de
muchas investigaciones de beneficio directo nulo para el sujeto de investigacion como los
ensayos clinicos controlados con placebo, los ensayos de fase Iy, sobre todo, para aguellas
investigaciones que se realizan en menores e incapaces. Este criterio, junto con los de “incre-
mento menor sobre el riesgo minimo” e “incremento mayor sobre el riesgo minimo” (Tabla 4)
aparecieron por primera vez en la legislacion norteamericana sobre investigacion pediatrica®19),
Los CEl en la Union Europea utilizan con frecuencia estos criterios, € incluso aparecen en
algunas recomendaciones, como las guias éticas de ensayos clinicos en poblacion pedia-
trical™), pero no tienen respaldo legal. En realidad, en Europa, las legislaciones nacionales,
como nuestra Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, siguiendo el Protocolo adicional al
Convenio para la proteccion de los derechos humanos y biomedicina concerniente a la in-
vestigacion biomédical?), han incluido una definicion de riesgo minimo mas conservadora que
solo tiene en cuenta la gravedad y duracion, pero no la probabilidad (riesgo minimo es aquel
cuyos efectos solo tienen un caracter leve y temporal), lo cual puede dar lugar a conflictos.

11
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TABLA 4. Definiciones de riesgo minimo y categorias relacionadas en diversas normativas

y directrices

Incremento Incremento
menor sobre el  mayor sobre el
Riesgo minimo riesgo minimo riesgo minimo
Legislacion “the probability and magnitude of Se menciona, pero  Se menciona,
norteamericana®  harm or discomfort anticipated in no se define pero no se define
y directrices éticas the research are not greater in and
europeas sobre of themselves than those ordinarily ~ Algunos autores
ensayos clinicos  encountered in daily life or during the lo interpretan
en poblacion performance of routine physical or ~ como un riesgo
pediatrica(” psychological examinations or tests”. que siendo mayor
(“la probabilidad y magnitud del dafio que el minimo se
0 el grado de molestia esperado en la encuentra dentro
investigacion no son mayores que los de los niveles que
que ocurren en aquellas situaciones  se consideran
que se encuentran ordinariamente en socialmente
la vida diaria, o durante la realizacion aceptables para
de pruebas o examenes fisicos o los nifios®
psicoldgicos habituales”.)
Interpretacion absoluta: “Vida diaria
del nifio sano promedio”
Interpretacion relativa: “Vida diaria
de los nifios que participan en la
investigacion”
Ley 14/2007 “Los impactos en la salud y las No se contempla  No se contempla
molestias que puedan sufrir los
sujetos participantes en una
investigacion, y cuyos efectos
solo podran ser de caracter leve y
temporal.”
RD 223/2004 No se define No se contempla  No se contempla

“The research bears a minimal risk
if, having regard fto the nature and
scale of the intervention, it is to be

Protocolo adicional
a la Convencion
sobre derechos

humanos y expected that it will result, at the
biomedicina, most, in a very slight and temporary
relativo a la negative impact on the health of the
investigacion person concerned”.,

biomédica(’? (“La investigacion tiene un riesgo

minimo si, teniendo en cuenta la
naturaleza y la magnitud de la
intervencion, es esperable que
resulte, a lo sumo, en un impacto
negativo leve y temporal sobre la
salud de la persona afectada”)

No se contempla  No se contempla
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Por ejemplo, cuando una intervencion o procedimiento entraia el riesgo remoto de un dano
potencial muy grave o la muerte, la legislacion norteamericana lo consideraria como minimo
dado que utiliza como referencia “las situaciones que se encuentran ordinariamente en la
vida diaria” como un viaje en coche o en avion, que entraiaria un riesgo de accidente o de
muerte, pero muy pPoco probable; con la definicion europea y, en particular, con la espafiola,
se podria concluir, en cambio, que todo riesgo grave, aungue fuera muy remoto, serfa superior
al minimo. La normativa espafiola de ensayos clinicos con medicamentos utiliza también el
criterio de riesgo minimo para la investigacion con menores e incapaces, aungue no lo define.

Como indicabamos anteriormente, la relacion beneficio-riesgo se ha de juzgar no solo
en el contexto del principio de no-maleficencia y beneficencia, también se ha de hacer en el
contexto de los principios de autonomia vy justicia. Cuando a juicio de los miembros del CEl
la relacion beneficio-riesgo es, al menos, no desfavorable para el individuo y se cumplen el
resto de normas éticas, se debe confiar en el criterio del propio sujeto de investigacion para
que este evalle la relacion beneficio-riesgo desde su autonomia personal. En este sentido es
fundamental aplicar un tercer criterio, que podriamos llamar e/ criterio de transparencia: l0s
datos expuestos deben ser completos, veraces e inteligibles para el sujeto de investigacion.
De ahi la importancia de una informacion adecuada.

Desde otra perspectiva, debe valorarse si la relacion beneficio-riesgo de las intervenciones
y procedimientos que se aplican en cada uno de los grupos de investigacion es equilibrada
entre ellos y respecto a los pacientes que no participan en la investigacion, es decir, si los
beneficios potenciales vy las cargas se estan repartiendo de un modo justo. El criterio basico
a aplicar en este contexto es el criterio de equiponderacidn clinica (clinical equipoise), que
se define del siguiente modo: “en virtud de los datos disponibles una comunidad de médicos
competentes estaria de acuerdo en ofrecer a sus pacientes cualquiera de las estrategias de
fratamiento evaluadas en un ensayo concreto, debido a que ninguna de ellas se ha estable-
cido como la més apropiada’®),

La vulnerabilidad

Se entiende que forman parte de grupos vulnerables aguellos pacientes que presentan
una incapacidad para otorgar un consentimiento informado, libre y voluntario. Entre ellos se
encuentran los menores de edad, los deficientes mentales, las personas inconscientes, los
privados de libertad, o algunos pacientes con enfermedades psiquiatricas y neurolégicas.
También se considera que son potencialmente vulnerables aquellos grupos de poblacion que
presentan alguna caracteristica por la que podrian ser objeto de discriminacion como los anal-
fabetos, los institucionalizados, las minorias raciales, los muy enfermos, los econdmicamente
mas débiles o las poblaciones de paises en vias de desarrollo. Se desprende por si mismo
que a todos estos sujetos vulnerables se les debe proteger de un modo especial, en mayor
0 en menor medida segun el caso, desde la regulacion y desde los CEI3),

En estos grupos el criterio de transparencia tiene sus limitaciones, dado que el propio
individuo no puede evaluar por sf mismo de forma satisfactoria la relacion beneficio-riesgo y
debe haber, en muchos casos, una decision sustitutiva por parte del representante o tutor
legal. Cobran, por tanto, mas peso los demas criterios. En general, las investigaciones que
no entranan la posibilidad de un beneficio directo proporcional para el sujeto de investigacion,
y presentan un riesgo superior al minimo, no deberian ser aceptadas en grupos vulnerables
mas que de modo excepcional, por ejemplo cuando la investigacion no tenga sentido rea-
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lizarla en sujetos plenamente autdnomos vy los beneficios potenciales del conocimiento que
se pretende adquirir fueran muy importantes para entender o tratar la enfermedad de dicho
grupo poblacional (ademas del respeto al resto de normas éticas).

Debe entenderse que la proteccion especial solo se justifica si favorece al sujeto vulne-
rable. Cuando le perjudigue es obvio que no debe aplicarse. Durante afios se ha hecho una
interpretacion rigorista y equivocada de la especial proteccion, para excluir sistematicamente
alos menores de los procesos de investigacion, 1o que a la larga se ha demostrado perjudicial
para los propios menores porgue ha impedido que se desarrollen medicamentos especificos
o formulaciones adecuadas para ellos, 0 gue no sepamaos siquiera, en algunos casos, cual
es la posologia apropiada que se debe utilizar.

MARCO DE ANALISIS ETICO DE LA RELACION BENEFICIO-RIESGO

La evaluacion de la relacion beneficio-riesgo (RBR) tiene que integrar el beneficio potencial
directo (BPD), el riesgo potencial directo (RPD) v el grado de vulnerabilidad. Tal como hemos dicho
anteriormente, es Util medir el BPD en comparacion con el beneficio de la practica clinica habitual
(PCH), aunque este concepto a veces no esté muy claro y tenga necesariamente que llegarse a
un acuerdo previo. Asi tendriamos tres categorias posibles: 1) BPD mayor que el de la PCH; 2)
BPD equivalente al de la PCH; y 3) BPD menor que la PCH. A esto habria que afadir una cuarta
posibilidad, la de BPD nulo, cuando la investigacion no tiene ninguna perspectiva de beneficio
para los sujetos de investigacion (por ejemplo, ensayos de fase | o estudios fisiopatoldgicos). Para
las investigaciones con un BPD superior o inferior al de la PCH utilizaremos el criterio de propor-
cionalidad para describir los riesgos derivados de la investigacion. Estos, por tanto, pueden ser
“oroporcionales a los beneficios” o “desproporcionales” (se podrian plantear algunas diferencias
segun el grado de desproporcionalidad). Cuando de la investigacion no cabe esperar un BPD
diferente al de la PCH, o cuando no es esperable beneficio directo alguno, se Utilizara el criterio
de riesgo minimo y las categorias relacionadas (incremento menor e incremento mayor sobre
el minimo). Si llevamos estos criterios a una tabla se podria otorgar un valor a la RBR, segun la
combinacion de BPD y RPD, en una escala de 5 categorias desde -2 (RBR muy desfavorable)
a +2 (RBR muy favorable) (Tabla 5). Cuando la RBR es -2 la investigacion seria maleficente y no
tendria justificacion en ninguna circunstancia, es decir, se rechazaria en el nivel | (nivel de los princi-
pios de no-maleficencia y justicia) y ni siquiera se plantearia que se juzgara en el nivel Il (principios
de autonomia y beneficencia) por el sujeto de investigacion®. Una RBR de -1 tampoco lo seria,
pero se podria intentar justificar una excepcion si se dan otras circunstancias muy favorables y
permitir que la decision final se adopte en el nivel ll. Las categorias O, +1'y +2, permitirian superar
la evaluacion en el nivel |y pasar la decision final al sujeto de investigacion (nivel Il).

La vulnerabilidad modularia algunas de las valoraciones realizadas anteriormente (Tabla 6).
El grado de vulnerabilidad se ha simplificado al maximo (no vulnerable, capaz pero vulnerable
e incapaz), por lo que admite gradaciones ulteriores. Por ejemplo, los menores se encontrarian
en la tercera categoria, pero convendria distinguir grupos en funcion de la edad, como minimo
dos: menores de 12 afios y entre 12 y 15 anos. Los mayores de 15 anos se encontrarian
normalmente en la primera o segunda categoria. La segunda categoria implica que formal-
mente la persona es capaz pero reline algun criterio que le hace vulnerable, por ejemplo, la
institucionalizacion, o el tipo de enfermedad (cronica, rara, debilitante, etc.) o situacion de
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TABLA 5. Integracion de beneficios potenciales directos (BPD) de la investigacion con los
riesgos potenciales directos (RPD) para estimar la relacion beneficio-riesgo en una escala

de 5 categorias: -2 (muy desfavorable), -1 (desfavorable), 0 (nula), +1 (favorable) y +2
(muy favorable)

BPD de la
investigacion RPD de la investigacion
Proporcional Desproporcional
> PCHa +2,+1,0 -1,-2
< PCHp +1,0 -1,-2
Nulo 0 minimo Incremento menor sobre el Incremento mayor sobre el
minimo minimo
= PCH¢ 0 -1 -2
Nuloe 0 -1 -2

aPor ejemplo, estudios en los que se prueba un nuevo tratamiento en una enfermedad que carece de tratamiento.
bPor ejemplo, estudios en los que se compara un tratamiento nuevo con un placebo, cuando existe una terapéutica
estdndar aceptada. En este caso el beneficio potencial del placebo seria a priori inferior al de la practica habitual.
°El riesgo podria ser proporcional en el caso de que se probara un nuevo tratamiento cuya expectativa de bene-
ficio fuera menor que el tratamiento estandar, pero con un perfil de reacciones adversas mucho mas favorable.
Por ejemplo cuando se compara un tratamiento nuevo con el tratamiento estandar y se espera un beneficio
similar.

ePor ejemplo, estudios de fase | o estudios fisiopatoldgicos en los que se estudian los mecanismos de enfermedad
y no es esperable un beneficio potencial directo para el sujeto de investigacion.

TABLA 6. Aceptabilidad de una investigacion en funcidn de la relacién beneficio-riesgo y

del grado de vulnerabilidad (aparte se tendrian que juzgar las otras normas éticas(©®

Relacion beneficio-riesgo
Vulnerabilidad +2 +1 0 -1 -2
No vulnerable Gris Gris Gris Blanco

No incapaz, pero Gris Gris Blanco Blanco
vulnerable
Incapaz Gris Gris Blanco

Gris: aceptable; Blanco: Precaucion; Negro: Inaceptable.

*En la mayor parte de las circunstancias estas investigaciones en incapaces no serian aceptables, porque se
entiende que hay un perjuicio potencial neto mas alla del minimo, pero la decision final ha de tener en cuenta,
en cada caso concreto, la importancia del conocimiento que se pretenda adquirir y el cumplimiento de las
otras normas morales.

la misma (fases terminales), el seno familiar (familia desestructurada) etc. Estos criterios se

pueden aplicar a todos y cada uno de los grupos o personas que participan en la investiga-
cion, pero al menos hay que hacerlo con el grupo que a priori parezca mas desfavorecido.
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En las éreas grises de la tabla 6 se puede tener una razonable seguridad de que al sujeto
de investigacion no se le perjudica objetivamente con la investigacion. En las areas negras, en
cambio, se sugiere que el sujeto sale netamente perjudicado. Las areas blancas exigen afinar
mucho mas para resolver el problema. El grado de vulnerabilidad modifica, naturaimente, la
aceptabilidad de una investigacion en el nivel |, tendiendo a ser mas proteccionistas cuanto
mas vulnerable sea el sujeto de investigacion.

Es evidente que el resultado del método descrito es meramente orientativo para el CEl vy,
quiza, el Unico mérito que pueda tener sea el de sistematizar el andlisis. EI CHI, por otra parte,
puede proponer cambios en el protocolo que mejoren el balance beneficio-riesgo.
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Y Valoracion del riesgo al que se exponen
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Los riesgos de la investigacion clinica: no es lo mismo medir que percibir

INTRODUCCION

Elriesgo se define en el Diccionario de la Real Academia Espariola como la contingencia
0 proximidad de un dafo. En el campo de la investigacion clinica el término esta ligado a la
asoclacion causal, y a la probabilidad de que ocurran hechos como fallecimiento, agrava-
miento, incidentes, accidentes, curacion, mejoria, etc.

Ademas del aspecto epidemioldgico, cuantificable mediante distintos indicadores, el riesgo
tiene una dimension de aceptabilidad social y de apreciacion individual, relacionada con la
forma en que se comunica, factores que afectan a la percepcion del mismo vy a la posibilidad
de participar en la toma de decisiones al respecto.

LOS RIESGOS DE LA INVESTIGACION CLINICA

Una condicion esencial que debe cumplir un ensayo clinico en su formulacion es que
exista una duda razonable sobre la relacion beneficio/riesgo que puede acontecer en cada
una de las opciones comparadas. Esta afirmacion, que puede parecer numéricamente evi-
dente, ala hora de interpretarla esta sujeta a subjetivismo vy distinta percepcion por parte de
los involucrados en la investigacion clinica: promotores, investigadores que colaboran en su
implementacion, pacientes que aceptan participar y los comités de ética de la investigacion
clinica, que tienen como obligacion velar porque se cumplan los principios de no maleficencia
y autonomia del paciente, entre otros. Percepcion que tiene poco que ver con la precision
que proporcionan los indicadores de riesgo y sus correspondientes intervalos de confianza.

No podemos obviar, asi mismo, la influencia que pueden tener los medios de comunicacion
sobre la percepcion del riesgo de profesionales y pacientes. La causa pueden resumirse
en una palabra; sensacionalismo(. La interpretacion desmesurada del alcance y beneficios
de la investigacion, no es exclusiva de los periodistas, sino que se extiende, a veces de
forma interesada, a investigadores, revistas cientificas, gabinetes de prensa de institutos de
investigacion, industria, etc.
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TABLA 1. Matriz del riesgo: combinando magnitud y trascendencia

Trascendencia: impacto y gravedad de las consecuencias

Probabilidad  Insignificante Tolerable Moderado Importante  Catastrofico

Frecuente w* *x Hk Ak I
Probable ** *x *% Hokk Kk
Ocasional * > ok o -
Infrecuente * * o o .
Rara * * ok o -

*: riesgo bajo; **: riesgo moderado; ***: riesgo importante; ****: riesgo intolerable.

Si bien es previsible un acuerdo en los rasgos que determinan gque una investigacion es
bienintencionada y no supone riesgos excesivos, es mas improbable que ante la presentacion
de unos datos cuantitativos, todos tengan la misma apreciacion y capacidad de evaluacion
de riesgos y, particularmente, su magnitud y trascendencia a través de una matriz de riesgos.
(Tabla 1).

Tal como han puesto de manifiesto estudios realizados en diferentes ambitos asistencia-
les?5 tenemos evidencias de que la asistencia sanitaria implica riesgos no siempre faciles de
cuantificar. Algunos de ellos pueden incrementarse en relacion con la investigacion.

LA PERCEPCION DEL RIESGO ENTRE LOS PROFESIONALES SANITARIOS

La percepcion del riesgo por los profesionales de la salud esta determinada por méas
factores que los estrictamente epidemioldgicos. En un destacado editorial sobre los riesgos
para la salud y la gestion de los mismos, Keeney destacaba, entre otros, una serie de hechos
—constatables por cualquier profesional con anos de experiencia— como los siguientes®:

e Actuaciones dirigidas a reducir riesgos pueden traer consigo otros insuficientemente eva-
luados. Como ejemplo puede mencionarse la utilizacion de nuevas pruebas diagnosticas
gue mejoran la precision de las utilizadas hasta un determinado momento, pero que pueden
suponer una mayor iatrogenia, sin incrementar la utilidad para el paciente.

e Elelevado coste de algunas actuaciones eficaces dirigidas a reducir riesgos poco proba-
bles, que puede suponer la imposibilidad de actuar sobre otros riesgos mas frecuentes,
presentando una deficiente relacion coste-oportunidad.

e | a probabilidad medida estadisticamente tiene un significado diferente cuando se convierte
en probabilidad “ocurrida” o en un caso conocido. En este sentido, el fallecimiento por
una reaccion adversa a un medicamento en el propio entorno de trabajo o en un familiar
proximo, condiciona una percepcion distinta de los problemas ligados al uso de medica-
mentos a partir de ese momento.

Asimismo, la insuficiente competencia de valorar el significado de indicadores de riesgo
por parte de algunos profesionales, ha sido destacada como uno de los factores que pueden
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contribuir a distorsionar la percepcion del riesgo, de determinadas actuaciones diagndsticas
y terapéuticas,

LA PERCEPCION DEL RIESGO POR LOS PACIENTES

Los requerimientos que los pacientes esperan de los profesionales sanitarios son elemen-
tales pero, en ocasiones, complejos de poner en practica: contacto visual, comunicacion,
informacion adecuada a las necesidades, tiempo suficiente de dedicacion y no demasiado
tiempo de espera para ser atendido®. Sf bien es dificil consensuar entre profesionales y
pacientes los criterios para definir un buen paciente, si que puede afirmarse cuando menos,
gue un paciente bien informado es mas probable que sea un buen paciente.

Aungue, lamentablemente, no existe una formula gue garantice una buena comunicacion
de los riesgos y una percepcion ajustada a la realidad de los mismaos; cuando menos, deben
de considerarse los siguientes aspectos:

e | 0 percibido como aparente por un paciente constituye su realidad. Esta esta determinada
tanto por los hechos v la evidencia cientifica, como por sus creencias, actitudes, valores
y experiencias anteriores.

e |a credibilidad de los mensajes se juzga primero por la fuente y después por el conteni-
do®, Normas generales de toda entrevista clinica como empatia, calidez, concrecion del
mensaje y respeto, pueden contribuir a mejorar la confianza en el profesional.

e Enrelacion con los contenidos a transmitir, un problema frecuente es conseguir hacer
tangibles tanto el riesgo como el bengeficio de las actividades propuestas, a fin de hacer
perceptible la comparacion de uno 'y otro vy, en el caso de la investigacion clinica, también
los riesgos y beneficios de no participar en la misma.

e |aformay el sentido positivo 0 negativo en que se presenta la informacion sobre los
riesgos puede determinar un sesgo de percepcion (framing bias)'9, debido a la escasa
capacidad que, a veces, presentan los pacientes para el razonamiento numeérico y los
conceptos sobre probabilidades(n,

e | aadecuacion del mensaje al receptor, exige reflexionar sobre cuestiones como qué es
lo que ya sabe, qué es lo gue quiere conocer y qué es lo gue consideramos gque debe
saber.

Aun cuando se realiza correctamente, la comunicacion del riesgo no resuelve todos los
problemas ni evita los conflictos. En cualquier caso, es un hecho que una comunicacion de
riesgos deficiente o inexistente conduce a una percepcion incorrecta de los mismos.

MODIFICADORES DE LA PERCEPCION DEL RIESGO

En un estudio seminal clasico sobre la percepcion del riesgo, Slovic sefialaba varios

moduladores o condicionantes de la percepcion del riesgo, tales como los siguientes!2);

e \oluntariedad: la percepcion de riesgo se atenla y se acepta mejor si el mismo se elige
voluntariamente.

e (Capacidad de control por el propio paciente o por expertos en la materia en los que se
confia.
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e  Proximidad temporal entre causa y posibles efectos: el retardo en la aparicion de danos
condiciona una mayor tolerancia a los riesgos al ser estos menos observables.

e Habituacion: suelen generar mas temor riesgos “nuevos” y poco probables que otros con
los que estamos familiarizados.

e |arepercusion sobre grupos vulinerables como nifos, embarazadas o futuras generaciones.
Los riesgos percibidos como de distribucion equitativa son mas aceptados que aquellos
percibidos como resultado de la inequidad.

Afadamos a estos, el modo en el que se facilita la informacion. El deber de los profesio-
nales e investigadores respecto a la comunicacion del riesgo es proporcionar a los pacientes
informacion sobre opciones terapéuticas, posibilidades diagndsticas y cambios en su estilo
de vida, de forma que pueda ser comprendida, respetando el derecho de los mismos a
involucrarse en las decisiones sobre su atencion(’@),

Si bien no existe suficiente evidencia sobre el modo mas Util para presentar la informacion
sobre el riesgol¥, existen indicios de que, a pesar de la dificultad para interpretarla, la infor-
macion cuantitativa es Util y necesaria*19), Probabilidades, estimaciones del riesgo relativo,
odds ratio, diferencias del riesgo y el nimero de pacientes que es necesario tratar, se han
mostrado idoneas en algunos casos, pero son de dificil comprension e interiorizacion para

nou

pacientes y profesionales. Por otro lado, expresiones como “algunas veces”, “a menudo”, rara
vez”, “casi siempre”, “en ocasiones”, “con alguna frecuencia”’,... son imprecisas, utilizadas
de forma variable por los diferentes profesionales, presentan matices de significado segin el
idioma y son de valor limitado para tomar decisiones informadas ya que tienden a sobreestimar
el riesgo en relacion a cuando se presentan en forma numérical’’-19),

Consejos habituales sobre la comunicacion en general, pueden ser de utilidad en la comu-
nicacion del riesgo de participar en un ensayo clinico: escuchar mas que hablar, planificar 1o
que se quiere transmitir, realizar comparaciones con los riesgos de la vida habitual, satisfacer
las necesidades de informacion conforme van surgiendo, utilizar un lenguaje asertivo, sencillo
y comprensible, emplear graficos y esquemas, no interrumpir innecesariamente y mantener
flexibilidad y comprension con pensamiento, valores y conductas distintas (Tabla 2)@9),

GESTION DE LA INCERTIDUMBRE: CONSTRUYENDO CONFIANZA Y MEJORANDO
LA SEGURIDAD

En un entorno en el que las decisiones compartidas sobre las cuestiones que afectan a
los pacientes constituyen un imperativo ético?' 22 hay dos cuestiones clave a la hora de tomar
decisiones sobre el riesgo: la trascendencia que tiene la decision sobre la salud del paciente
y el grado de incertidumbre existentel23),

La incertidumbre que rodea la toma de decisiones recae, esencialmente en el profesional y
esta fundamentada en la evidencia disponible. En aquellas decisiones importantes en las que
existe bajo nivel de certidumbre sobre los resultados, las prioridades de los pacientes deben
prevalecer en la toma decisiones, con el apoyo profesional que sea necesario. En cuestiones
en las gue la certidumbre es poco discutible y la trascendencia de la decision para la salud
del paciente es considerable, debe asegurarse que la percepcion del riesgo es la adecuada.

La confianza es un factor determinante para la efectividad de los mensajes de comunica-
cién de riesgos vy es resultado de la competencia percibida v la atencion recibida (Tabla 3)@4),
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TABLA 2. Descriptores sobre la probabilidad de frecuencia de efectos de los medicamentos

y acontecimientos de la vida

Acontecimiento

Descripcion Porcentaje Significado equivalente Evidencia
Muy frecuente >10%  Masde 1 porcada10 Reintegro en la loteria 1 entre 10
nacional
Frecuente 1-10%  Entre 1 por cada 10 Fallecer por accidente 1 entre 85
y 1 por cada 100 de trafico en 50 afos

de conduccion
Poco frecuente 0,1-1%  Entre 1 por cada 100y Fallecer por cualquier 1 entre 100

1 por cada 1.000 causa a lo largo de un
ano
Raro 0,01- Entre 1 por cada 1.000 Fallecer por accidente 1 entre 7.100
0,01% y 1 por cada 10.000 domeéstico
Muy raro <0,01% Menosde1porcada  Elprimer premiodela 1 entre 65.000
10.000 loteria de Navidad

TABLA 3. Competencia y atencion: construyendo confianza

Atencion Escasa Destacada
Destacada Afecto Confianza
Escasa Desconfianza Consideracion

Hay una confianza fundamentada en el control del buen funcionamiento de las institucio-
nesy las personas, basado en la existencia de normas, leyes, regulaciones, transparencia
informativa y una cultura en la que priman los valores de la seguridad. Adicionalmente existe
otra confianza cimentada en la percepcion de que se hace todo lo posible por trabajar correc-
tamente en un escenario asistencial caracterizado por la vulnerabilidad y la incertidumbreo),

Entre las condiciones de la atencion que favorecen la credibilidad se encuentran el com-
promiso, la empatia vy la honestidad. La empatia esté relacionada con los comportamientos
y actitudes de los profesionales frente a los pacientes; principalmente con la habilidad para
escuchar y la capacidad para comprender sus pensamientos y emociones; la honestidad,
como resultado de la objetividad, la sinceridad v la credibilidad profesional@e),

Conseguir un paciente informado es un derecho reconocido por la ley@”, Lograr que un
paciente que participa en un ensayo clinico sea consciente de los riesgos y beneficios que
puede conllevar es, ademas de una obligacion ética del investigador, una meta de calidad
asistencial y del proceso de investigacion en particular.
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INTRODUCCION

La dltima version de la Declaracion de Helsinki establece, por primera vez, que las per-
sonas que sufren un dafio durante un ensayo clinico deben ser compensados'y tratados
(péarrafo 16).

Es indudable la importancia de la investigacion clinica, por los beneficios que implica para
los propios sujetos del estudio y, en general, para la sociedad v la ciencia, pero al mismo
tiempo su practica supone una fuente de riesgos para la salud de los participantes, pudién-
dose causar dafos y perjuicios que habran de ser reparados'.

Una investigacion clinica se considera aceptable cuando cumple con los preceptos éti-
cos y legales, y un comité ha emitido un dictamen favorable. Si después de ello, y de haber
hecho esfuerzos por reducir al maximo los riesgos, un sujeto sufre un dano relacionado con
su participacion en la investigacion, se considera que lo justo, por su contribucion al cono-
cimiento que genera la investigacion (que debe ser considerada como un bien publico), es
atenderle medicamente de forma gratuita y compensarle econdmicamente por el menoscabo
de su salud.

El derecho a una compensacion que tiene una persona que sufre un dafio como
consecuencia de la actuacion de un tercero, recogido en nuestro Ordenamiento, en el
Codigo Civil [arts. 1902 vy ss.] y en la normativa especifica sobre investigacion clinica, es
distinto de la obligacion de suscribir un seguro que se exige para el desarrollo de algunas
actividades (articulo 75 de la LCS), como la investigacion clinica, y que opera como una
garantia adicional para los sujetos que se someten a los riesgos que implica la actividad
asegurada.

i. World Medical Association. WMA Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects.
Oct 2013, www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.

i. Es una compensacion distinta a la que recoge el articulo 3 del RD223/2004, regulador de los ensayos clinicos con
medicamentos, en sus apartados 8 y 9, respecto a la compensacion por las molestias sufridas en el curso de la
investigacion v el reintegro de gastos extraordinarios.
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En nuestro caso, la vigente normativa sobre ensayos clinicosi' establece expresamente
como opera la responsabilidad del promotor y del investigador principalv, y la obligacion de
suscribir un seguro por parte del promotor.

El objetivo del presente trabajo es el estudio del seguro en los ensayos clinicos y, en
particular como afecta el nuevo Reglamento europeo, n° 536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, en particular con la introduccion de los ensayos de bajo nivel de intervencion.

ANTECEDENTES Y ACTUAL REGULACION DEL SEGURO DE ENSAYOS EN ESPANA

Real Decreto 561/1993 de 16 de abril, primera norma sobre investigacion clinica
que establece la obligacion de un seguro o garantia similar

En sus inicios, nuestra normativa en materia de ensayos clinicos parte de una completa
ausencia del derecho a ser resarcido por los danos derivados de la participacion en un
determinado ensayo, ni el Real Decreto 944/1978 de 14 de abril de 1978 ni la Orden de
3 de agosto de 1982, hacian mencion alguna a la posibilidad de recibir una indemnizacion
como consecuencia de sufrir un perjuicio fisico en el contexto de la participacion en un
ensayo clinico.

El Real Decreto 561/1993 de 16 de abril supone un punto de inflexion en la proteccion
de los derechos y garantias de los sujetos que se someten a ensayo clinico, al regular por
primera vez en nuestro pals el derecho a recibir una indemnizacion, asi como la especial
necesidad de proteger al participante, obligando al investigador/promotor a compensar, tan-
to asistencial como econdmicamente hablando, al paciente y/o familiares en caso de que
se produjese una complicacion en el marco de un ensayo clinico. En concreto, dentro del
Anexo 6° del Real Decreto se establece la posibilidad de que —en la hoja de Informacion— se
incluya el modo de compensacion econdmica y tratamiento, en caso de dafo o lesion por
su participacion en el ensayo.

Como precursor de la proteccion del participante en el ensayo clinico, el Real Decreto
561/1993 regula también por primera vez la obligacion previa al inicio del ensayo clinico de
la suscripcion de un seguro que cubra los dafos y perjuicios que como consecuencia del
mismo pudiera sufrir el participante en el estudioY, desarrollando con ello 1o establecido en el
articulo 62.1 de la Ley 25/1990v,

Como consecuencia de la aprobacion de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo vy del Consejo, de 4 de

abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados

miembros sobre la aplicacion de buenas préacticas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de
uso humano, se promulga en Espafia el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, actualmente vigente en nuestro pais.

iv. Elarticulo 13.5 del Real Decreto 561/1993 establece expresamente que: “Se presume, salvo prueba en contrario, que
los dafios que afecten a la salud de la persona sujeta a ensayo, durante la realizacion del mismo y en el afio siguiente
ala terminacion del tratamiento, se han producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido
el afio, el sujeto del ensayo esté obligado a probar el nexo entre el ensayo y el dafio producido”.

v. Art. 13 RD 561/1993

vi. Art. 62.1 Ley 25/1990 Solo podra realizarse un ensayo clinico cuando previamente se hayan adoptado las disposiciones

reglamentarias sobre los seguros o indemnizaciones que cubran los danos y perjuicios que como consecuencia del

ensayo puedan resultar para la persona en que hubiere de realizarse.
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Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos

Mientras no se apruebe el proyecto de Real Decreto de ensayosvi, que ademas debera
adaptarse al Reglamento europeo, y todo ello antes del 28 de mayo de 2016, fecha en la
que quedara derogada la Directiva 2001/20/CE, en la actualidad la normativa especifica de
aplicacion en materia de investigacion clinica en Espana es el Real Decreto de 2004,

Pues bien, en el vigente RD se establece expresamente, en el apartado primero de su
articulo 8, que solo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion
si, previamente, se ha concertado un seguro u otra garantia financiera que cubra los dafios
y perjuicios que puedan ser consecuencia del ensayo. En el mismo apartado, a continua-
cion, recoge como excepcion a la obligacion de suscribir un seguro; cuando el ensayo se
refiera a medicamentos autorizados en Espana, siempre y cuando su utilizacion se ajuste
a las condiciones de uso autorizadas vy, ademés, el Comité Etico de Investigacion Clinica
considere que las intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participacion
en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su atencion
en la practica clinica habitual.

Con el objeto de fomentar la investigacion, la norma establece otra excepcion a la obli-
gacion de contratar un seguro para el caso de que el promotor e investigador principal sean
la misma persona, vy el ensayo clinico se realice en un centro sanitario dependiente de una
Administracion publica, y siempre se adopten otras medidas para facilitar la garantia de los
riesgos especificos derivados del ensayo. En la practica, en alguna Comunidad Auténoma
se incluyen dentro de la poliza general de responsabilidad civil profesional la cobertura de
los ensayos clinicos en los que el promotor y el investigador principal son dependientes de
la Administracion Publica.

El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion del seguro, y por tanto el
tomador, mientras que los asegurados deberan ser el propio promotor, el investigador principal
y sus colaboradores, e incluso el hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico.
En cuanto a la cuantia que debe ser objeto de seguro, el RD establece un importe minimo de
250.000 euros por sujeto sometido a ensayo clinico, y en el caso de que la indemnizacion
se file como renta anual, el limite de la cobertura del seguro o de la garantia financiera sera
de al menos 25.000 euros anuales por cada sujeto sometido al ensayo clinico y, por Ultimo,
admite que se establezca un tope de cobertura como capital asegurado méaximo por ensayo
clinico y afio de 2.500.000 euros.

En cualgquier caso, es importante aclarar que el hecho de que no haya una obligacion
especifica de contratar un seguro, © que el mismo no cubra todos los danos, No exime de
responsabilidad, si la hubiere, al promotor y al investigador principal. De hecho, el promotor
y el investigador principal son responsables solidariamente, y les incumbe la carga de la
prueba, esto es la obligacion de probar que los danos reclamados no son consecuencia del
ensayo, durante el tiempo que dure su realizacion y durante el afio siguiente a la terminacion
del tratamientovii, Con la fijacion de esta responsabilidad solidaria se establece un doble

vii. Version de 17/6/2013. Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
comités de ética de la investigacion con medicamentos v el registro de estudios clinicos.

viil. Art. 8.3 RD Ni la autorizacion administrativa, ni el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica eximiran
de responsabilidad al promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus colaboradores o al hospital o centro
donde se realice el ensayo clinico en estas circunstancias.
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mecanismo de proteccion al sujeto participante, por un lado se les protege en los casos de
problemas de cobertura del seguro y, por otro, evita que posibles responsables se declarasen
insolventes y/o aleguen falta de legitimacion para responder del dafio que debe ser objeto
de reparacion pecuniaria.

Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos
y el registro de estudios clinicos

En relacion con la regulacion del seguro en materia de investigacion clinica, requiere
mencion especial el proyecto del nuevo Real Decreto de Ensayos Clinicos publicado el
pasado dia 17 de mayo de 2013. Dicho proyecto, adn sin aprobar, y absolutamente con-
dicionado por el Reglamento europeo, recoge una serie de novedades respecto al sistema
de compensacion y de exoneracion de responsabilidad. La primera y principal novedad, en
la linea de la normativa comunitaria, crea la figura del ensayo de bajo riesgo*, que libera de
la necesidad de contratar seguro. Aunque el Real Decreto 223/2004 excluia la necesidad
de seguro en ensayos con medicamentos autorizados y que implicase de facto una mera
aleatorizacion del sujeto, con el nuevo borrador el problema se centra en aguellos medi-
camentos cuyo uso estandar es distinto al de la autorizacion de comercializacion, 1o que
supone la autorizacion de ensayos clinicos en fase IV sin necesidad de contratar un seguro
de responsabilidad civil.

Por otro lado, y en estrecha relacion con la problemética del seguro de responsabilidad
civil, se exonera de indemnizar al paciente en aquellos casos en los que el dano sufrido sea
consecuencia de las reacciones adversas conocidas en el momento que el sujeto otorga
el consentimiento informado, y en caso de ser un medicamento no autorizado para su co-
mercializacion se entendera como reaccion adversa conocida aguellas mencionadas en el
consentimiento informador.

Es decir, por un lado mantiene la regulacion del Real Decreto 223/2004 respecto a los
dafos derivados de la propia evolucion de la enfermedad, y por otro introduce una novedad
que afecta al régimen de garantias del sujeto participante del estudio, dafos que se encuen-
tran tipificados en el consentimiento informado.

ix. Art. 2.4 Borrador Real Decreto de Ensayos Clinicos 17 de mayo de 2013 «Ensayo clinico de bajo riesgo con medi-
camentos»: un ensayo clinico que cumpla todas las condiciones siguientes: los medicamentos en investigacion son
asignados por protocolo, estén autorizados y no se modifican para la realizacion del ensayo clinico; segun el protocolo
del ensayo clinico, los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion de
comercilalizacion, o su uso constituye un tratamiento estandar en Espafia aun fuera de los términos de la autorizacion
de comercializacion; los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo y carga
adicionales para la seguridad de los sujetos que son minimos comparados con los de la préctica clinica habitual.

x. Art. 9.3 Borrador Real Decreto de Ensayos Clinicos 17 de mayo de 2013 “A los efectos del régimen de responsabi-
lidad previsto en este articulo, seran objeto de resarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o
estado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico, asf como los perjuicios econdmicos que se deriven directamente
de dicho menoscabo, siempre que este no sea inherente a la patologia objeto de estudio, o se incluya dentro de las
reacciones adversas conocidas en el momento que el sujeto otorga el consentimiento informado antes de iniciar su
participacion para los medicamentos que se utilizarén durante el ensayo, asf como la evolucién propia de su enferme-
dad como consecuencia de la ineficacia del tratamiento. A estos efectos, cuando el medicamento esté autorizado, se
consideraran reacciones adversas conocidas las indicadas en el prospecto. Cuando el medicamento no tenga una
autorizacion de comercializacion, se consideraran reacciones adversas conocidas las que se mencionen en la hoja
de informacion al sujeto aprobada por el CEIm”
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La introduccion de dicho supuesto supone un cambio sustancial en la naturaleza juridi-
ca del consentimiento informado, puesto que pasa de ser el garante del cumplimiento del
derecho a la informacion y autorizacion a participar, para correr el riesgo de convertirse en
un documento de exencion de responsabilidad, pudiéndose incluir en el consentimiento
cualquier tipo de dafo, aungue no fuese esperado, y todo ello con la Unica finalidad de evitar
la responsabilidad y por ende una indemnizacion. De hecho, hoy ya es una practica, y cada
vez mas habitual, gue los consentimientos informados incluyan listas cada vez mas extensas
sobre posibles efectos adversos.

Para evitar la pérdida de garantias de los sujetos que se someten a investigacion, serfa
necesario exigir al investigador/promotor documentacion cientifica suficiente que avale
las reacciones adversas que se describen en la hoja de consentimiento informado, tal y
como recomienda el Comité de Bioética de Espanax. Pero aun mas, de no modificarse
el precitado precepto, nos encontrariamos ante la posibilidad de que la responsabilidad
solidaria regulada en los anteriores Reales Decretos y en el Borrador, en su articulo 9.5%,
perdiese su finalidad, puesto que es altamente improbable que, ante la posibilidad de
quedar exonerado de responsabilidad, el promotor/investigador no incluya todo tipo de
riesgos en el consentimiento. Por este motivo, el Comité de Bioética de Espanaxii, propone
en un informe una nueva redaccion de ambos preceptos, con el fin de proteger al sujeto
participante en el ensayo.

NUEVO PANORAMA NORMATIVO: REGLAMENTO EUROPEO N° 536/2014

El nuevo Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
abril de 2014, establece expresamente en su exposicion de motivos y, luego lo reitera en el
Capitulo Xl sobre indemnizacion por danos y perjuicios, gue en los ensayos clinicos debe
garantizarse una indemnizacion por dafos y perjuicios, v los Estados miembros deben velar
por que existan mecanismos de indemnizacion de los dafos y perjuicios sufridos por un sujeto
de ensayo que sean acordes con la naturaleza y el alcance del riesgo?, pero introduce una
serie de novedades respecto de la necesidad de suscribir un seguro, y que puede afectar a
los derechos y garantias de los sujetos.

xi. Informe sobre el Borrador de Real Decreto de fecha 23 de julio de 2013.

Xii. Art. 9.5 Borrador Real Decreto de Ensayos Clinicos 17 de mayo de 2013"Cuando no se concierte seguro u otra garantia
financiera o, por cualquier circunstancia, el sequro o la garantia financiera concertados no cubran enteramente los
danos, el promotor del ensayo clinico, el investigador principal y el hospital o centro donde se realice el ensayo seran

responsables solidariamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido
al ensayo clinico, asi como de los perjuicios econdmicos que se deriven, incumbiéndoles la carga de la prueba de
que no son consecuencia del ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o diagndsticas que se adopten durante
su realizacion. {...)"

xiii. Informe sobre el Borrador de Real Decreto de fecha 23 de julio de 2018.

xiv. (apartado 61 de la exposicion de motivos) y articulo 76.1Cuando, en el transcurso de un ensayo clinico, los dafios
causados a un sujeto de ensayo den lugar a la responsabilidad civil 0 penal del investigador o del promotor, las con-
diciones de tal responsabilidad, la causalidad, el nivel de dafios y perjuicios v las sanciones deben seguir rigiéndose
por el Derecho nacional.
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La principal novedad es la introduccion de los ensayos de bajo nivel de intervencidn®,
similar a los ensayos de bajo riesgo que recoge nuestro proyecto de RD. De acuerdo con la
Recomendacion del Consejo de Cooperacion y Desarrollo Econdmico de diciembre de 2012,
en el que se establecian diferentes categorias de riesgo para los ensayos clinicos, declara la
conveniencia que estos ensayos clinicos estén sujetos a normas menos rigurosas en lo que
se refiere a la monitorizacion, requisitos del contenido del archivo maestro, vy en 1o que ahora
tratamos, exigencias como la necesidad de contratar un seguro.

Esta nueva definicion de ensayo de bajo nivel de intervencion es importante, y mas alin si
lo ponemos en relacion con el articulo 76 del Reglamento, ya que precisamente una de los
supuestos en los que se exime al promotor de la exigencia de contratar un seguro, garantia
0 mecanismo similar, es el hecho de que se trate de un ensayo de este tipo. Eso si, se trata
de una eximente condicionada a la existencia de un mecanismo de indemnizacion aplicable
que cubra los danos y perjuicios gue pueda sufrir el sujeto en el ensayo, como consecuencia
de la utilizacion del medicamento en investigacion.

En concreto, en el apartado tercero del articulo 76 se dice, literaimente, lo siguiente: Los
Estados miembros no exigiran que el promotor haga ningun uso adicional del mecanismo a
que hace referencia el apartado 1 [Establece que los estados miembros filen mecanismos de
compensacion en forma de seguros o garantias similares], en relacion con ensayos clinicos
de bajo nivel de intervencion si el mecanismo de indemnizacion vigente aplicable cubre los
darios y perjuicios que pueda sufrir el sujeto de ensayo como consecuencia de la utilizacion de
un medicamento en investigacion de conformidad con el protocolo de ese ensayo clinico en
particular en el territorio de ese Estado miembro. Asi pues, el Reglamento europeo establece
gue No es necesario exigir la contratacion de un seguro o garantia similar en los ensayos de
bajo nivel de intervencion, siempre y cuando el sistema de indemnizacion del estado miembro
permita cubrir los dafos y perjuicios que pueda sufrir cualquier persona como consecuencia
del medicamento en investigacion.

En consecuencia, y tras la entrada en vigor del nuevo reglamento®, seréa obligatorio el
establecimiento de un régimen de responsabilidad por dafos en los ensayos clinicos en todos
los Estados miembros de la Union Europea, lo que supone un gran avance en este campo,
reconociendo un derecho mas al participante en la investigacion. No obstante, algun autor
ha apuntado ya que puede crear un problema anadido, al dejar en manos de los Estados
miemboros los requisitos para ejercitar el derecho, y por tanto obtener la reparacion y/o indem-
nizacion, causando importantes diferencias entre los Estados que tengan un régimen flexible
de responsabilidad por dafios, en el cual sea dificil obtener una indemnizacion por parte del
causante del dano, y aguellos otros que establezcan un régimen mas estricto en este campo.

En la misma linea, si bien es cierto que la norma exige al promotor que se justifique que
se trata efectivamente de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion, e incluso impone

xv. Articulo 2.3) «ensayo clinico de bajo nivel de intervencion»: un ensayo clinico que cumpla todas las condiciones
siguientes: a) los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados; b) segun el protocolo
del ensayo clinico: ilos medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion
de comercializacion, o iijel uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta respaldado por
datos cientfficos publicados sobre la seguridad vy eficacia de dichos medicamentos en investigacion en alguno de
los Estados miembros implicados, y ¢) los procedimientos complementarios de diagnéstico o seguimiento entrafian
un riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la préctica clinica
habitual en alguno de los Estados miembros implicados.

xvi. Véase articulo 99 del Reglamento.
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la exigencia de un archivo maestro al investigador/promotor con los documentos esenciales
relacionados con el ensayo, seria igualmente conveniente que se definiera de una forma mas
exhaustiva, con el fin de evitar futuros conflictos, cuando se entiende que el respaldo cienti-
fico es suficiente, o que el riesgo es minimo comparado con la practica habitual para que se
pueda calificar el ensayo como de bajo nivel de intervencion, puesto que ello va a implicar
un menor control de monitorizacion, y una reduccion de garantias para el sujeto, como es la
posible falta de cobertura a través de un seguro de responsabilidad civil.

En este punto, el propio Reglamento aclara que el riesgo para la seguridad de los sujetos
de un ensayo proviene sobre todo de dos fuentes, el medicamento en investigacion vy la inter-
vencion, pero muchos ensayos clinicos entrafian un riesgo adicional para la seguridad de los
sujetos que es minimo comparado con el de la practica clinica habitual. Esto es asi, cuando
SU USO se base en pruebas vy esté respaldado por datos cientificos documentados sobre la
seguridad y eficacia de ese medicamento, v la intervencion solo suponga un riesgo adicional
muy limitado para el sujeto de ensayo, comparado con el de la practica clinica habitual. Las
pruebas cientificas publicadas que respalden la seguridad v la eficacia de un medicamento en
investigacion, que no se Utilice segun las condiciones de la autorizacion de comercializacion,
pueden incluir datos de alta calidad publicados en articulos de revistas cientificas, asi como
protocolos de tratamiento nacionales, regionales o institucionales, informes de evaluacion de
tecnologias de la salud vy otras pruebas procedentes.

En definitiva, la incorporacion de los ensayos de bajo nivel de intervencion implica menos
exigencias para el fomento de la investigacion, como la suscripcion de un seguro, pero deben
estar suficientemente respaldados por datos cientfficos sobre la seguridad del medicamento
y deben suponer un riesgo muy limitado para el sujeto del ensayo en comparacion con la
practica diaria. Todos ello debera tenerse muy en cuenta por los comités en la evaluacion de
las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

1. Todos los sujetos que participan en un ensayo clinico tienen derecho a ser compensados
en el caso de que sufran un perjuicio, y como garantia adicional, el actual Real Decreto
sobre los ensayos clinicos establece la obligacion de suscribir un seguro.

2. Enocasiones, por sus implicaciones econdmicas, el seguro es calificado como una traba
administrativa mas, pese a que no deja de ser una garantia para los sujetos participantes,
e incluso una proteccion patrimonial para el promotor e investigador principal, puesto que
responden hasta un ano después de que finalice el ensayo de forma objetiva y solidaria
de los perjuicios que puedan sufrir los sujetos.

3. Elnuevo Reglamento europeo, con un claro proposito de fomentar mas la investigacion,
establece una nueva clasificacion que implica la flexibilizacion de alguno de los requisitos
que se venian exigiendo para la practica de la investigacion clinica y, en algin caso, como
son los ensayos de bajo nivel de intervencion, incluso los exime de la exigencia de un
seguro, siempre y cuando el estado miemibro tenga un sistema gque garantice en su caso
una compensacion.

4. Esta nueva clasificacion, desde el punto de vista de los sujetos, puede suponer la pérdida
de una garantia en el sistema de compensacion por dafos en un ensayo clinico. Por ello,
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los miembros de los comités que velan por 1os derechos y garantias de 10s sujetos que
se participan en una investigacion clinica, estan obligados a comprobar que realmente
los ensayos que se presentan bajo la denominacion de bajo nivel de intervencion estan
suficientemente avalados.
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Participacion de los pacientes en los
Comités de Etica de la Investigacion

Iciar Alfonso Farnds
CEIC de Euskadi

Los Comités de Etica de la Investigacion (CEl), organismos independientes, constituidos
por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, tienen la funcion asignada de velar
por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en
proyectos de investigacion biomédica. Los miembros de los CEl deben ser capaces de
proporcionar un balance equilibrado entre la busqueda del mayor bien comun que pudiera
alcanzarse mediante la investigacion biomédica, y el reconocimiento y proteccion de la dignidad
humana, los derechos, la salud y el bienestar, asi como los intereses de los participantes en
la investigacion. Por encima de todo ello, deben garantizar que, ante cualquier conflicto, los
intereses vy el bienestar de las personas que participan en la investigacion tendran preferencia
frente al mero interés de la sociedad o de la ciencia.

Para asumir adecuadamente las responsabilidades asignadas, los CEl deben ser multidis-
ciplinares y su composicion debe reflejar una adecuada diversidad de puntos de vista, tanto
de profesionales como de miembros legos. Los participantes legos de los CEl representan a
aquellas personas gue no tienen formacion o experiencia especifica en relacion con la investiga-
cion biomédica, la medicina, o la asistencia médica, pero disponen de la cualificacion necesaria
para incorporar los valores de la comunidad, y para asegurar el respeto de los derechos de los
sujetos. A este respecto, la mayoria de los comités, tal y como exige la normativa actuaimente
vigente, cuentan con abogados y/o economistas que tienen, por tanto, la formacion suficiente
para garantizar la proteccion de los pacientes y carecen, en general, de los conocimientos cien-
tificos, aspecto que facilita la objetividad de sus apreciaciones. Se espera de ellos, en particular,
que reflejen el punto de vista de la poblacion general asi como el de los pacientes.

Tal y como determina el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos, la exigencia de miembros legos en los CEl se limita
actualmente al requerimiento de que, al menos, dos personas sean ajenas a las profesiones
sanitarias, uno de los cuales debe ser licenciado en Derecho. Es por ello que en Espana,
hasta ahora, el control ético de la actividad biomédica ha sido llevado a cabo por comités
con presencia casi exclusiva de personas con perfil técnico o profesional. Sin embargo, el
nuevo panorama normativo, que entrara proximamente en vigor, otorga un papel relevante
a las personas legas, en particular, a los pacientes, como participantes en los CEl. En esta
linea, el Reglamento 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de abril de
2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, define un comité ético
como un organismo independliente, facultado para formular dictamenes, teniendo en cuenta
los puntos de vista de las personas legas, en particular, de los pacientes o las organizaciones
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de pacientes. En los mismos términos se expresa el borrador del nuevo Real Decreto de
ensayos clinicos, actualmente en tramite.

Los pacientes son participantes activos y esenciales en muchos de los distintos comités y
reuniones de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), afadiendo valor a los procesos de
toma de decisiones. La participacion de los pacientes en las deliberaciones de los CEl puede
aportar no solo su vision sobre la relevancia de la investigacion, sino también su opinidn sobre
la comprensibilidad de la documentacion destinada a los participantes en los ensayos. Ademéas,
los pacientes pueden aportar, de forma relevante, su perspectiva sobre otros temas cruciales
como los procedimientos vy 10s riesgos a los que van a ser sometidos os participantes. Por
otra parte, los pacientes pueden tener un papel destacado en el seguimiento de los estudios
aprobados por un CEI, en linea a la exigencia, cada vez mas frecuente, de demanda de in-
formacion sobre los resultados de la investigacion por parte de los participantes en la misma.
Al hilo de esta consideracion, es destacable, a su vez, que la normativa europea, que entrara
en vigor en mayo de 2016, exige que los pacientes puedan acceder a los resultados de la
investigacion, de forma que insta a que el promotor presente un resumen de los resultados
del ensayo clinico que sea comprensible para una persona lega.

Los ensayos clinicos son clave para incorporar los nuevos tratamientos a la practica
clinica y que los pacientes se beneficien de ella. Para que eso sea posible, es necesaria la
participacion de los pacientes. Una mayor participacion agilizaria la obtencion de avances
en el tratamiento vy el acceso a la innovacion. En este sentido, se insiste cada vez mas en
impulsar el papel de los pacientes en el desarrollo clinico de los medicamentos en todas sus
fases, y en promover iniciativas que fomenten su protagonismo, para que puedan tener un
papel cada vez mas activo. En consecuencia, han proliferado las guias dirigidas a clarificar
la terminologia clave utilizada en los ensayos clinicos. Entender bien todo lo que implican
proporcionara a los participantes una mejor perspectiva ante su posible participacion en un
ensayo clinico. Cada vez mas, los pacientes entienden mejor las ventajas de participar, y sus
aportaciones hacen posible el desarrollo de medicamentos que atiendan no solo necesidades
médicas no cubiertas, sino también aquellas que se puedan identificar desde la perspectiva
de los pacientes y que podrian pasar desapercibidas en el desarrollo de un tratamiento. Esta
tendencia dirigida a otorgar al paciente un espacio en el que pueda participar en la investi-
gacion supone un paso mas para situarles en el centro de la misma, aspecto muy presente
en la nueva normativa, como se ha descrito previamente.

Actualmente, los CEl en Espafa estan a la espera de la publicacion del nuevo Real Decreto
de ensayos clinicos, cuyo objetivo es adaptar el funcionamiento de los comités a las exigencias
del citado Reglamento. En este sentido, los comités son conscientes de que hay aspectos que
deben desarrollarse en profundidad. Asf, deben establecerse los criterios para la acreditacion de
pacientes como miembros de un comité; por lo que debera determinarse si, por ejemplo, va a
exigirse que formen parte de una asociacion de pacientes, o si se va a solicitar que dispongan
de amplios conocimientos en inglés, lengua en la que se va a presentar toda la documentacion
a los CEl excepto la destinada a los participantes. Las ponencias de esta mesa van a permitir
clarificar el papel que pueden desempenar los pacientes en los Comités de Etica de la Investi-
gacion, aportando luz sobre estas cuestiones u otras que surjan en el debate.

A modo de reflexion final, podemos asegurar que la presencia de los pacientes en los CEl
puede contribuir favorablemente a la garantia y el control sobre el respeto de los derechos de
las personas que intervienen en cualquier actividad de investigacion biomédica.
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consideraciones por parte del CEl

Pablo Hernando Robles
CEIC Corporacion Sanitaria Parc Tauli (1994-2006)

Parecer ser que futuras regulaciones incluiran la participacion de los pacientes en un CHI,
participacion que se unira (¢,0 No?) a aquellos otros miembros legos y no sanitarios.
¢ Por qué la participaciéon de los pacientes en un CEI? Atendiendo al objetivo de los

CEl ("Velar por la proteccion de los pacientes”) se me ocurren algunas justificaciones:

a. Una es aguella que atiende a la méaxima de la ética dialdgica que alude a que “para una
correcta decision han de participar en ella todos los implicados” (aunque el posible paciente
del CEI no participase en los proyectos que evaluase por razones obvias). Este paciente
ejerceria de “representante” en funcion de su experiencia vital como tal y conocedor, por
tanto, de las necesidades del grupo al que “representa” (Io pongo entrecomillado pues
Creo que no actuarfa como representante).

b. Otra es la transparencia que supone. Efectivamente, la participacion de un “paciente”, una
persona de eso tan ambiguo que llamamos “sociedad civil”, deberfa generar confianza.
Ambas justificaciones también permitirian, al menos en teoria, “oxigenar’” motivos, lenguajes y
métodos que forman parte de un subgrupo muy especializado: los profesionales sanitarios.
En la actualidad ya hay pacientes en los CEl. En mayor o menor medida todos somos pa-

cientes y aguellos miembros No sanitarios/legos que participan 1o serfan. Sin embargo, cuando

se alude a la “participacion de pacientes” parece que se busca “algo mas”, la aportacion de
esa experiencia vital gue supone estar afectado por una enfermedad méas o menos impor-
tante, la fragilidad, la incertidumbre, la falta de informacion, la comprensibilidad de esta, etc.

En resumen, parecen existir “ouenas razones” para abogar por la presencia de pacientes
en los CEl ¢Pero es garantia lo anterior de que su presencia consiga cumplir —en mayor
medida— con una efectiva proteccion de los pacientes? Parece condicion necesaria pero
no suficiente. Podria atender solo al aspecto formal pero no al de contenido. Formalmente
tendriamos una perfeccion en los medios (presencia de un paciente en el CEl) pero opino
que seguirfamos teniendo dudas en cuanto si habriamos mejorado los fines (Velar por la
proteccion de los pacientes).

¢, Como valorar silos CEl cumplen verdaderamente sus objetivos? La verdad es que existe
muy poca informacion sobre ello. “A pesar de reconocer la necesidad de valorar la efectividad
de los IRB, no hay estudios publicados sobre ello...”". Si esto es asi, mas dificil tenemos para
poder valorar si la presencia de 10s pacientes mejora su efectividad.

2 Y como conseguir que la participacion de los pacientes consiga mejorar no solo los
medios (su aspecto formal) sino también los fines (su aspecto esencial)?
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TABLA 1. Factores condicionantes en la aplicacion adecuada del proceso de

consentimiento informado en el contexto de un ensayo clinico

e Asimetria de conocimiento entre quien propone y quien debe aceptar la participacion

e Escasas competencias de salud del paciente para entender la complejidad del contenido del
consentimiento

e Bajo nivel de legibilidad

¢ Propuesta de participacion directiva por parte del profesional que difculta el rechazo por parte
del paciente

 Vulnerabilidad por parte del paciente que dificulta un proceso de toma de decision racional

e Existencia de sesgos cognitivos en el paciente

¢ Urgencia en la decision sobre la participacion

Antes una pequena digresion: en el tiempo que participé en el CHI, los aspectos de la
hoja de informacion monopolizaban en gran medida las enmiendas. Segun me cuentan
sigue sucediendo. Todos los miembros del CEl nos esforzamos con ahinco en mejorar los
documentos de informacion y, sinceramente, creo que lo conseguimos. Recuerdo un ensayo
clinico de un antiinflamatorio que se evaluaba en un contexto de cirugia ambulatoria. El azar
hizo que un familiar muy cercano tuviese necesidad de una intervencion quirirgica en este
ambito. Le entregaron la magnifica hoja de informacion que el CEl habia modificado con es-
mero, diez minutos antes de la intervencion, con la medicacion pre-anestésica ya instaurada,
sin gafas... Lo firma.

Albert Jovell y Dolors Navarro®@ sefialaban que “las habilidades y competencias de salud de
un paciente estandar son insuficientes para entender el nivel de incertidumbre y complegjidad
que se asume al entrar en un ensayo clinico” e identificaban una serie de factores condicio-
nantes en la aplicacion adecuada del proceso de consentimiento informado en el contexto
de un ensayo clinico (Tabla 1).

Todo ello nos impulsa a la necesidad de realizar alglin tipo de accion para paliar estos déficits.

Aporto dos propuestas de acciones que podria realizar el paciente que forma parte
de la composicion de un CEI:

e "Bl paciente del CEl" podrian ejercer de “entrenador” (algunos prefieren el término coach)
de algunos de los participantes en las investigaciones. Su experiencia personal como
paciente, y a la vez conocedor del proyecto de investigacion, podria ser Util para futuros
participantes. No es nada novedoso, seria la aplicacion del “paciente experto al ambito
de la investigacion”, ya que:

— El intercambio de experiencias entre iguales, promueve el cambio de habitos, que
mejoran la calidad de vida y la convivencia con la enfermedad, asi como el grado de
conocimiento de la misma.

— La ayuda del paciente experto parece promover un rol mas activo y de corresponsabi-
lidad respecto a su enfermedad, con la posible mejora de la autonomia y autocuidado
del propio paciente en cuanto a su patologia, en este caso en su decision sobre la
participacion en la investigacion.

e Por otfro lado, una de las funciones de los CEl es el seguimiento de los proyectos de
investigacion. La realidad nos dice que ello Unicamente se hace a nivel formal, documen-
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tal. Dificimente un CEl hace un seguimiento que permita percibir la incidencia personal
que antes he relatado. El paciente integrante del CEl podria ejercer, junto a algun otro
miembro del CEI, esa funcion de seguimiento, especialmente en todo aquello relacionado
con el gjercicio y concrecion del principio de respeto a las personas: el consentimiento
informado. Conocer de qué (cuanta y cual) informacion disponen los pacientes incluidos
en el estudio; en qué contexto se le ha facilitado; quién le ha ofrecido la informacion; vy
en gué medida ha tenido posibilidades de ampliarla; si reviso la hoja de informacion; si la
comprendio; si tuvo oportunidad de pensar en su participacion; si conoce que participar
en una investigacion no tiene como fin primario el beneficio de los pacientes que partici-
pan; si —en caso de gue la investigacion utilice placebo— conoce que este se le puede
administrar; si sabe qué recompensa pueden lliegar a tener los investigadores; etc. Enfin,
todo los que los miembros de un CEl ya conocen, que a bien seguro consta en la hoja
de informacion, pero que en gran medida desconocemos si es una informacion que el
paciente comprende, aprecia y hace suya.

Como se puede ver abogo por gue la participacion del paciente en el CEI sea méas activa,
involucrada en el seguimiento, y de contacto cercano con los pacientes que se incluyan en
las investigaciones.

Para terminar, una Ultima reflexion en cuanto al “perfil” del paciente como miembro del CEI;
e Representante de una Asociacion de Pacientes?: No. Es un miembro del CEl'y su papel

en este no ha de ser representativo o de Jobby de una asociacion de pacientes. Pero

hecha esta salvaguarda, ¢por qué no?

Ha de tener no solo disposicion dialdgica, sino capacidad de ella, lo cual significa actitud

reflexiva, condiciones argumentativas, asertivas y tiempo para la participacion.

e ; Paciente del propio centro donde se evalla el protocolo”? En la medida de lo posible
serfa una caracteristica a evitar, pues si queremos incorporar la experiencia vital como
paciente probablemente estara siendo atendido en el centro. Logicamente se tendria que
abstener de participar de las evaluaciones de proyectos directamente relacionados con
los @ambitos en donde estéa siendo atendido.

e Y tendra que ser siempre la misma persona? En la medida que los CEl evallian numerosos
proyectos de investigacion parece dificil que un solo miembro con el perfil de «paciente»
pueda dar respuesta a todas las necesidades. ¢Por qué no dos o tres?
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Participacion de los pacientes en los CEl:
qué piensa un paciente, miembro de un GEl

Eva Garrido Garcia
CEIC Hospital Universitario La Paz

INTRODUCCION

Se me ha pedido que, como miembro lego y representante de los pacientes en el Comité

Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario La Paz de Madrid, cuente mis
impresiones y opiniones de mi participacion en el mismo.

El breve periodo de permanencia, unido a mi absoluto desconocimiento del mundo

sanitario, me hace tener un gran temor a no estar acertada o ser de poca utilidad en lo
que diga. Pero si, me propongo decir todo lo que realmente pienso, por si en algo puede
ser Util.

MI BREVE HISTORIA

En septiembre de 2014 asisti a mi primera reunion del CEIC de La Paz.

Previamente, en la visita de invitacion para mi voluntaria colaboracion, las personas con
las que me entreviste, las gestoras y responsables de su Secretaria Técnica, tuvieron el
gran acierto de no darme apenas informacion sobre lo que allf se hacia y como se hacia.
Si hubieran entrado en detalles y me hubieran dado una informacion mas amplia, quizas
no me habria atrevido a aceptar la propuesta.

A la primera y segunda sesion fui de oyente, sin terminar de entender cual iba a ser mi
rol, ni qué se espera exactamente de mi. Confieso que todavia —a veces— me asalta la
misma duda, y gue muchas veces me siento como un corrector de textos.

El buen trato, la carifosa acogida, la paciencia con que atienden todas mis dudas vy es-
cuchan mis opiniones todos los miembros del CEIC, hacen que siga yendo con ilusion y
ganas de hacerlo mejor.

Para la tercera sesion ya me dieron seis u ocho resimenes de ensayos y sus hojas de
informacion al paciente. Para la quinta ya tenia la totalidad de lo que se iba a exponer y
trabajar.

Al principio lefa ambas partes, al poco tiempo —entendiendo que debia tener la misma
informacion gue cualquier paciente— deje de leer los resimenes. Posteriormente, y con
un afan de objetividad méaxima, procuro no leer quién es el investigador principal, ni cual
es el laboratorio promotor por si en algo me condicionara.
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Algunos ensayos/proyectos de investigacion me han resultado, y me siguen resultan-
do, dificiles de leer y de entender. A veces son demasiado técnicos/cientificos, otros
muchos con gran abuso de siglas, y otros presentan la informacion con una cierta
mezcla en la exposicion de todo su contenido. Pero ninguno ha dejado de sorpren-
derme.

ASPECTOS POSITIVOS

R A

n

8.

9.

Me sorprende y quiero destacar:

La gran cantidad, amplitud y diversidad de temas que se investigan.

El rigor que se aplica en el desarrollo de todo el trabajo del CEIC.

La dedicacion y profundidad con que se estudian cada uno de los protocolos.

El respeto e interés con que todos los miembros del CEIC se escuchan cuando exponen
y discuten sobre los contenidos de los estudios.

Como son capaces, en algunas ocasiones cuando les toca analizar un ensayo y no lo
ven muy claro, de manifestar sus dudas profesionales y consultarlas con los compa-
fleros.

. La vocacion vy el afan de contribuir al avance de la medicina para el bien del enfermo, a

veces incluso con las dudas sobre los procesos a los que se va a tener que someter al
paciente, si participa en determinados ensayos.

La alegria con que se comentan los aciertos y los disgustos en caso contrario.

Me gusta mucho ver la armonia y buena relacion que hay entre todos los miembros del
CEIC de La Paz, y el agradable ambiente de trabajo que generan en cada reunion.
lgualmente, admiro la profesionalidad, conocimientos, vocacion y rigor de todos ellos y el
gran respeto hacia el paciente.

10.Nunca pude imaginarme que detras de cada farmaco, que con tanta facilidad compramos

y tomamos, pudiera haber tanto trabajo y tanta dedicacion.

ASPECTOS NEGATIVOS

Con todo o expuesto se puede pensar, logicamente, que todo son lisonjas y que soy

demasiado halagadora. Nada mas lejos. Como he dicho anteriormente me he propuesto
decir todo lo que siento vy pienso, y asi voy a seguir haciéndolo.

1.

Asuntos que me han planteado dudas 0 no he encontrado satisfactorios:

Algunos ensayos o estudios, provenientes tanto de laboratorios como de profesionales
de los hospitales, viene muchas veces muy mal redactados y mal planteados. Llegan a
veces incompletos, con parrafos de corta y pega, sin cumplir normas obligatorias.

Esto me parece una falta de respeto a todos los miembros del CEIC.

Se supone gue el gue o escribe es una sola persona. Los que tienen que estudiarlo,
aprobarlo o denegarlo, son varios y por la ligereza, falta de rigor y respeto de una sola
persona, se hace perder un tiempo muy valioso a muchos profesionales Con sinceridad,
creo que algunos ensayos deberfan devolverse a los investigadores para que los replan-
teen adecuadamente antes de ser estudiados y debatidos.
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2. Es frecuente recibir ensayos con hojas de informacion excesivamente larga
y reiterativa. En alguna ocasion he llegado a decir en el CEIC que son hojas de
informacion’inhumanas”.

Creo que es dificil gue un paciente aguante tanto exceso de texto.

3. No es raro encontrar en los textos dirigidos al paciente cierta falta de sensibilidad en la

forma de tratarlo y de explicarle determinados puntos.

Pondré un par de ejemplos.

“Compensacion economica”

“Usted no percibira ninguna retribucion econémica por participar en este estudio”

A renglén seguido.

“El laboratorio pagara al médico y al Hospital por llevar a cabo el estudio.”

En mi opinion, esto se podria decir de una forma mas considerada para el paciente, asi
lo he visto en varios vy lo expongo:

"Usted no pagara nada. Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto extra”.
‘Los posibles gastos extras ocasionados al hospital y al equipo, por el desarrollo de este
estudio, seran satisfechos por el promotor.”

“Caracteristicas de estudios aleatorios”

“La inclusion en un grupo u otro sera hecha de forma aleatoria, es decir, se hara como si
fuera a cara o cruz”

El uso comodo y prolongado de este “cara o cruz’, me consta que no parece mal en el
colectivo sanitario. A mi, como paciente, me cuesta mucho leer que mi salud y mi inclusion
€n un grupo se va a decidir “a cara o cruz”.

Creo que cualquier paciente puede entender que su asignacion a un grupo U otro se hara
mediante un programa de ordenador disenado especialmente para tal fin, en el que no
podran intervenir, ni el médico, ni el promotor.

4. A veces leyendo informacion de algin estudio/ensayo he percibido que, en el afan de
investigar y de llevar a buen termino los objetivos marcados, se prioriza de tal modo este
aspecto, que se trata al paciente un poco friamente, y parece que se olvidara que es
la persona que participa voluntaria y generosamente, que esta enfermo y que esto o
convierte en una persona mas vulnerable y con mayor necesidad de afecto, y de un trato
mas humano y delicado.

No sé si se procede llegar a decir que en algin momento parece gue se olvida “que el
paciente es algo mas que su enfermedad”.

5. Leyendo sobre todo, las hojas de informacion de ciertos ensayos/ proyectos de investi-
gacion que provienen de los laboratorios, a veces he llegado a pensar que, en el loable
y magnifico afan de investigar y seguir avanzando en la cura de enfermedades, el foco
de atencion hacia ese objetivo es tan grande, que el paciente pasa a un tercer termino 'y,
debido a esto y a lo que las leyes obligan, a veces, se ven hojas de informacion duras y
de redaccion fria.

Este punto es mucho menos frecuente en los provenientes de los profesionales de los
hospitales, pero también existe y me ha resultado mas chocante contrastandolo con

mi experiencia como paciente del Hospital de La Paz, donde los profesionales me han
tratado con una atencion y dedicacion exquisita. En algin momento he llegado a pensar

que algunos profesionales necesitan ver la cara del enfermo para mostrar al completo su | 39
vocacion y su saber hacer en el trato al mismo...
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6. Determinados ensayos tienen informaciones tan duras de leer y asimilar, que son dignos
de elogio los pacientes que deciden participar y los médicos que consiguen que lo hagan.

7. Me ha sorprendido mucho, y como paciente me da mucha seguridad, toda la parte legal
que hay detras de cada ensayo/estudio. En algunas ocasiones me ha llegado a parecer
hasta excesiva, pero entiendo que todas estan redactadas para proteger mas estrictamente
todos los derechos del paciente.

8. Tengo necesariamente que afadir, gue tanto mis comentarios de aceptacion o rechazo a
los planteamientos de los ensayos/estudios, han sido siempre escuchados, respetados
y bien acogidos por todos los miembros del Comité, si bien como debe de ser y es de
esperar, en varias ocasiones me ha dicho que aungue se trate de suavizar y humanizar el
lenguaje empleado, esto no puede ir en detrimento de una informacion completa y veraz
gue pueda conducir entre otras cosas al “equivoco terapéutico”.

HOJAS DE INFORMACION

Hasta ahora he tratado de contar en primer lugar, mi breve experiencia en el CEIC y en
segundo lugar, unos atrevidos comentarios, vertidos desde mi ignorancia y buena voluntad,
sobre el contenido y redaccion de las hojas de informacion. Ahora voy a dar mi opinion sobre
la forma de redaccion de las mismas.

Entiendo que la redaccion debe de hacerse desde la obligatoriedad de cumplir con to-
dos los aspectos éticos y legales impuestos. Pero la forma vy el orden de exposicion de sus
contenidos, es muchas veces dificil de seguir, larga y farragosa.

Quizas convendria considerar no mezclar tantos conceptos de naturaleza tan distinta. A
una persona que se enfrenta por primera vez a un texto de estas caracteristicas se podria
intentar dar la informacion méas catalogada y separada por sus diferentes partes.

Es decir, separar la parte intrinseca y estrictamente propia del estudio (promotor, objetivo,
descripcion del estudio, metodologia, farmaco a investigar, etc.).

Por otra parte, en primer lugar los aspectos legales y en segundo término, los adminis-
trativos.

Ante la propuesta que he planteado a los miembros del CEIC, de la posibilidad/convenien-
cla de modificar la estructura de la Hojas de Informacion, el CEIC se ha mostrado conforme en
hacerlo para los proyectos de investigacion, pero légicamente, sin dejar de tener en cuenta
que no siempre es facil modificar los procedimientos internos de los promotores privados
que ya tienen normas muy establecidas.

Igualmente, varias veces me he preguntado por qué no se firman —por el paciente y
el médico responsable— todas las hojas de informacion que correspondan a un ensayo/
proyecto de investigacion que cuente con un consentimiento informado firmado por el
paciente.

Echo en falta que las hojas de informacion no lleven todas un comentario de gratitud por
leer la informacion y posteriormente, y con mas motivo, una carta dando las gracias a todos
los pacientes que hayan decidido participar, asi como por el hecho de permitir contactarlos
telefénicamente o por correo electrénico en el caso de que asi se haga. Es gracias a ellos,
a su generosidad v altruismo que la investigacion avanza vy se puede llevar a cabo, sin estar
claro que puedan recibir nada a cambio.
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COMENTARIO FINAL

Quiero concluir diciendo que si en algo puede ayudar lo que agui he contado, seré para
mi una gran satisfaccion. Si en algo he sido inoportuna pido disculpas y comprension al
atrevimiento, hecho desde la inexperiencia y la buena voluntad.

Gracias por darme la oportunidad de participar. Pero sobre todo gracias por vuestro
esfuerzo y trabajo diario. Gracias en mi nombre y en el de todos los pacientes por los que
tanto luchéis vy trabajais. Os animo y os pido, en su nombre y en el mio, que No cejéis en el
empero, gue No dejéis nunca de luchar y que sigéis trabajando con el afan, la vocacion y el
entusiasmo que uséis cada dia.

Si en algo puedo ser Util, siempre contareis conmigo.
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[N Participacion de los pacientes en los CEl:
ctienen algun papel los Servicios de
Atencion al Paciente?

Maria Jesus Blecua Lis
CEIC de Aragon

INTRODUCCION

Uno de los puntos en comun de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) y los
Servicios de Atencion al Paciente (SAP) tiene que ver con la orientacion hacia la tarea de
velar por el respeto de los derechos humanos en general, y de los pacientes en particular.
Ambos érganos surgieron como consecuencia de la necesidad de crear ambitos externos a la
préctica asistencial e investigadora en los que los pacientes pudieran sentirse representados
y protegidos, a la vez que pudieran participar.

Los SAP tienen sus origenes al comienzo de los afios 80; en la red INSALUD se consti-
tuyeron en 1985, aunque algun hospital disponia de SAP con anterioridad. Hay que recordar
que la primera carta de derechos de los pacientes como tal fue aprobada en 1973 en EE.UU.

Los CEIC se constituyeron en Espana a partir del 1990, aungue con anterioridad ya exis-
tian en algun centro los denominados Comités de Ensayos Clinicos (CEC, 1978), como
consecuencia del desarrollo de las normativas aprobadas en materia de ensayos clinicos con
medicamentos (EC). Actualmente estan regulados tanto a nivel europeo, Directiva 2001/20/
CE, como a nivel nacional Real Decreto 561/1993, Real Decreto 223/2004. Por consiguiente,
podemos decir que a partir de los afos 80 se produce un interés especial por la proteccion de
los derechos de los pacientes, que se manifiesta en la creacion de drganos de participacion y
se difunde, en buena parte, gracias a la introduccion de la Bioética en los distintos campos de
la vida académica, cientffica, juridica y social, aunque el enfoque bioético vaya mucho mas alla
de la perspectiva juridica orientada hacia el estudio y defensa de los derechos de los pacientes.

¢HACIA UN SISTEMA SANITARIO BASADO EN LOS DERECHOS DE LOS
PACIENTES?

Recién aprobada la Ley General de Sanidad (LGS) en 1986, en los Servicios de Atencion
al Paciente se vivieron momentos muy interesantes —a la vez que dificiles— como consecuencia
de la lucha entre dos culturas: la cultura de los profesionales sanitarios formados bajo discipli-
nas tradicionales con un rol asistencial autoritario, aungue siempre procurando o mejor para
el paciente; vy la nueva cultura de una sociedad que queria participar y decidir sobre todos
los aspectos concernientes a su salud, para lo cual desde los poderes publicos se ofertaba
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un mundo nuevo de derechos basados en la autonomia y la participacion de las personas;
derechos gque aungue estaban aprobados, en muchas ocasiones, costaba asumir por parte
de los colectivos de profesionales e incluso por algunas Administraciones.

Los derechos de los pacientes recogidos en los articulos 9,10y 11 de la Ley General de
Sanidad, se fueron complementando con la aprobacion de las leyes de salud de las diferentes
comunidades auténomas recogiendo los derechos aprobados en la LGS, y alguno mas que
se iba incorporando seguin el territorio, como las voluntades anticipadas, la libre eleccion de
especialista y centro, etc. de forma que al comienzo del siglo XXl podemos afirmar que se habla
producido una verdadera eclosion legislativa en materia de derechos sanitarios. Sin embargo,
existian ciertas carencias para su desarrollo por lo que —a partir de ese momento— se fueron
aprobando nuevas leyes, alguna de gran relevancia como la Ley 41/2002 fruto, en buena
parte, de la reflexion realizada durante la década anterior, en donde la informacion recogida a
través de los SAP tuvo mucho interés para el conocimiento, por parte de los ambitos juridico,
politico y administrativo, de la realidad asistencial que se percibia en los centros sanitarios.

Asimismo, en las distintas comunidades auténomas una vez recibidas las transferencias
sanitarias, se fueron aprobando normas muy importantes para garantizar el desarrollo de los
derechos de los ciudadanos. En Aragdn, por citar algunas: Ley 6/2002 de salud de Aragdn,
el Decreto 100/2003 de regulacion de voluntades anticipadas, el Decreto 83/2003 sobre
garantia de plazo de atencion quirlirgica, el Decreto 57/2007 para la liore eleccion de mé-
dico especialista y hospital, el Decreto 116/2009 sobre plazos maximos de respuesta en la
asistencia sanitaria, el Decreto 35/2010 para el derecho a la segunda opinién meédica, y mas
recientemente, Ley 10/2011 de muerte digna.

Podemos concluir gue transcurridos 25 anos de la promulgacion de la Ley General de
Sanidad, ha quedado constituido un sistema sanitario en el que los derechos de los pacientes
estan asentados y garantizados. A pesar de ello, van apareciendo nuevas necesidades que
no consigue satisfacer el actual sistema, especiaimente todo lo relativo al libre transito de
los pacientes entre los diferentes territorios autondmicos para lo que se encuentran todavia
barreras que seria muy interesante poder superar.

PAPEL DESARROLLADO DESDE LOS SAP EN LA PARTICIPACION DE LOS
USUARIOS

Las funciones de los SAP se recogieron por primera vez en el Real Decreto 521/1987,
de 15 de abril, por el que se aprueba el Reglamento sobre Estructura, Organizacion y Fun-
cionamiento de los Hospitales gestionados por el Instituto Nacional de la Salud, y aunque
aparentemente limitadas, 10 cierto es que sentaron las bases para el cambio en el modo de
establecer la relacion asistencial entre pacientes vy profesionales.

En primer lugar se ordenaba que cada centro contara con un SAP para atender perso-
nalmente a los pacientes, sus familiares y allegados. Se sefialaba, asimismo, que desde el
SAP se procurara divulgar entre los usuarios toda la informacion necesaria para su relacion
con el sistema sanitario v, finalmente, se establecian normas para la gestion de las quejas,
fruto del derecho del ciudadano a presentar una queja en el ambito sanitario.

Por consiguiente, desde sus origenes, el SAP ha desarrollado un papel de mediacion y
puente entre esas dos culturas, la de los profesionales vy la de los ciudadanos, buscando
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Afo 2014 8,1% usuarios sobre poblacion protegida en el sector acudieron al SAP
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FIGURA 1. Total usuarios atendidos en el sector A.E. Zaragoza 2 (2000-2014).

siempre un espacio comun de entendimiento v respeto en la relacion sanitaria para beneficio
de unos y otros.

Esta relacion no siempre fue facil, como lo demuestra el Informe del Defensor del Pueblo
presentado ante la Cortes Generales en el ano 1988 invocando la defensa de los derechos
de los pacientes en el sistema sanitario espafnol, y solicitando el apoyo y colaboracion de las
Administraciones con el trabajo que se estaba desarrollando desde los servicios de atencion
al paciente.

En este momento los SAP estan plenamente consolidados en los centros asistenciales,
y su papel resulta de interés tanto para los usuarios, como para los profesionales, y para €l
propio sistema sanitario.

Enla figura 1 se detalla el volumen de usuarios atendidos en los Ultimos quince afios en
el Sector de Asistencia Especializada Zaragoza ll, lo que pone de manifiesto la participacion
directa ejercida por el ciudadano, a través del SAP.

LA ECLOSION BIOETICA

La aplicacion de las humanidades en el entorno del pensamiento y valores del mundo
sanitario, todo ello reconducido desde la disciplina de la Bioética, facilitd la creacion de los
Comités Asistenciales de Etica (CAE) que comenzaron a constituirse en la década de los 90
y que culmina con la creacion del Comité de Bioética de Espana, constituido en base a lo
establecido en la Ley 14/2007 de 3 de julio, de investigacion biomédica.

La biogtica siempre estuvo presente en el trabajo diario realizado en los SAP, prueba de ello
es el hecho de que en el primer symposium de los SAP celebrado en el afio 1984 se invitd
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TABLA 1. Quejas por problemas de informacion médica en Aragon asistencia especializada
2012 2013 2014

Quejas por problemas de Informacion Clinica 218 (3,9%) 151 (2,1%) 167 (1,9%)

Aragon Asistencia Especializada

Total quejas Asistencia Especializada Aragon 5.543 7.037 8.900

Tasa quejas/poblacion protegida 0,42 0,54 0,68

a participar a personalidades tan relevantes como D. Joaquin Ruiz Jiménez, primer defensor
del Pueblo de la democracia espafiola, el profesor Diego Gracia, y el doctor Francisco Abel,
entre otras personalidades destacadas en el pensamiento de la Bioética y del Derecho.

Asimismo, cuando se constituyeron los primeros CAE se considerd necesario que en su
composicion se incluyera un profesional del SAP, como modo de trasladar al CAE, la vision
y perspectiva del usuario al objeto de servir de ayuda y para enriquecer el enfoque multidis-
ciplinar que caracteriza a estos foros de deliberacion sobre problemas éticos.

PARTICIPACION DE LOS USUARIOS EN PROYECTOS DE INVESTIGACION

Los avances tecnoldgicos permiten hoy el acceso a fuentes de informacion antes im-
pensables y, por ello, el ciudadano informado se hace mas libre y autbnomo para tomar sus
decisiones, de modo que el usuario que antes acudia personalmente a los centros asisten-
ciales para pedir informacion, ahora la busca de forma individual en las redes de informacion,
produciéndose un importante salto cualitativo del perfil del usuario que acude hoy a los SAP
con respecto a los ciudadanos de décadas anteriores.

Hoy los pacientes a los que se les solicita su participacion en un ensayo clinico, pueden
obtener toda la informacion necesaria para la toma de decisiones, en primer lugar, directa-
mente a través de su médico e investigador y complementada con el acceso a las redes de
informacion, de modo que los pacientes que acuden a los SAP por problemas relacionados
con deficiencias en la informacion previa a la investigacion son practicamente inexistentes.

Principales problemas detectados en el Hospital Universitario Miguel Servet relacionados
con la investigacion clinica:

e Dificultades para obtener informacion sobre los resultados de un EC.

e Problemas de gestion administrativa relativos a los impedimentos para la admision de
pacientes fuera de su comunidad autonoma para participar en un EC.

e Solicitud de informacion y/o quejas sobre cuestiones burocraticas relativas a la investiga-
cion (reclutamiento, redes, etc.).

Por otro lado, las quejas referidas a problemas de informacion médica, consideradas como
queja “centinela” por su especial valor dentro de la perspectiva de calidad asistencial, y su
posible relacion con la informacion médica en materia de investigacion, no representan un volu-
men significativo con respecto al total de quejas cuyo principal motivo es la demora asistencial.

Enla tabla 1 quedan reflejadas las quejas presentadas en Aragdn durante los Ultimos tres
anos, referidas a problemas de informacion médica.
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Sobre esto hay que decir que, una cosa es lo que se detecta a través de los SAP y otra,
quizas, puede ser la realidad vivida por determinados pacientes con mayor vulnerabilidad,
dado que no todos los sujetos sometidos a investigacion tienen las mismas capacidades y
disponibilidad para buscar la informacion que precisan para la toma de decisiones. Muchos
de los pacientes que participan en un EC lo hacen exclusivamente desde la relacion de
confianza con el profesional, extremo gue no es ajeno a los miembros de los CEIC a la hora
de evaluar los aspectos éticos de un estudio de investigacion, y que entronca con todo lo
relacionado con la evaluacion de la competencia. Por otro lado, aun para los sujetos con
capacidad, habria de tenerse muy en cuenta los sistemas de registro actualmente utilizados
en los estudios de investigacion, cuyas deficiencias pueden dar lugar a interpretaciones erro-
neas de los pacientes participantes en los estudios, y por consiguiente, aumentar el riesgo
y limitar su autonomia para la toma de decisiones.

A MODO DE CONCLUSIONES

Los Servicios de Atencion al Paciente fueron pioneros a la hora de ofrecer una puerta de
acceso Y participacion a los usuarios en su relacion con los centros sanitarios, asi como, en
la incorporacion de la disciplina de la Bioética, como referente de reflexion para la resolucion
de los conflictos planteados por los pacientes.

Muchos de los asuntos planteados a través de los SAP precisan para su resolucion el conoci-
miento y la metodologia que ofrece la bioética, resultando de gran interés el establecimiento de una
relacion directa entre estos servicios y los comités de ética de la investigacion y de ética asistencial.

Los SAP representan un observatorio muy Util para el analisis de la percepcion de los
usuarios con respecto a la investigacion clinica realizada en cada centro, pudiendo establecer
puentes de colaboracion y participacion entre los pacientes vy los CEIC.

La seguridad de los pacientes sujetos a investigacion clinica, asi como, el gjercicio del
derecho a la autonomia plena garantizada desde la evaluacion de la competencia individual,
son algunos de los retos sobre los que pivota la responsabilidad de los CEIC; cualquier ciu-
dadano sujeto de investigacion tiene la puerta abierta para solicitar la colaboracion y ayuda
necesaria a través de los Servicios de Atencion al Paciente, garantizando de este modo su
participacion directa en el ambito asistencial e investigador.
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EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

La teorfa del consentimiento informado (Cl) viene desarrollandose, desde mediados del
siglo XX en el ambito de la salud, como una de las consecuencias del reconocimiento de
la autonomia de la persona para tomar decisiones sobre su vida. La historia de la ética de
la investigacion se puede considerar que constituye una continua reflexion sobre hechos
que se consideran inmorales, v la reglamentacion vy legislacion —consecuencia de ello— in-
tenta que estos no vuelvan a repetirse (NUremberg, Willowbrook, Tuskegee, Guatemala).
Las continuas denuncias de abusos en la experimentacion con seres humanos, puso fin a
la confianza social en la autorregulacion de la investigacion y se hizo evidente la necesidad
de las medidas legislativas. En el Codigo de Nuremberg (1947) se hace referencia por
primera vez al consentimiento voluntario, como predecesor del consentimiento informado
actual, y se reconoce la relevancia de la capacidad de las personas, junto con la libre
eleccion y comprension del experimento, como requisitos para consentir. En el afio 1964,
la Asociacion Médica Mundial —en su 182 Asamblea— aprueba otro documento fundamen-
tal, la Declaracion de Helsinki “Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos”. En ella se expone que el consentimiento ademas de ser voluntario debe ser
informado y puede retirarse en cualquier momento de la investigacion, y nunca debe afectar
de manera adversa la relacion médico-paciente. También se expone el deber de recurrir a
representantes legales, en el caso de sujetos con la capacidad limitada, para que puedan
participar en investigacion. Esta primera version ha sido revisada y enmendada en siete
ocasiones hasta Fortaleza (Brasil) en 2013, adaptandose poco a poco a las nuevas teorias
de la investigacion. En Edimburgo 2000, se elimina la distincion entre investigacion terapéu-
fica e investigacion no terapéutica que habia mantenido en las anteriores versiones. Este
hecho resulta relevante al distinguir el objetivo de la investigacion —obtener conocimiento
generalizable— frente al de la asistencia médica —alcanzar bienestar en el paciente— elemento
clave a la hora de valorar la comprension y apreciacion de la informacion de los sujetos
de investigacion™, A partir del Informe Belmont (EE.UU.) en 1978, se empieza a regular en
mas paises el control publico de la investigacion médica, con el crecimiento continuo de
legislacion especifica en todos los paises, siendo actualmente uno de los aspectos de la
bioética mas regulados. Lo que resulta interesante de estos Codigos o Declaraciones es
la naturalidad con la que se expone el requerimiento de capacidad para el consentimiento,
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sin especificar una formula o guia para determinar cuando un sujeto tiene la capacidad
limitada para participar en una investigacion®@),

En la legislacion espafiola, la conocida como “Ley de Autonomia del Paciente”, define el
consentimiento informado como “la conformidad libre, voluntaria y consciente de un paciente,
manifestada en el pleno uso de sus facultades después de recibir la informacion adecuada,
para que tenga lugar una actuacion que afecta a su salud”®, En esta definicion se evidencian
los tres elementos indispensables para la obtencion de un consentimiento informado valido:
actuar voluntariamente, es decir libre de coacciones externas; tener informacion suficiente
sobre la decision que va a tomar, es decir, sobre el objetivo de la decision, sus riesgos, bene-
ficios y alternativas posibles; vy tener capacidad mental, esto es, poseer una serie de aptitudes
(cognitivas, volitivas y afectivas) que le permiten conocer, valorar y gestionar adecuadamente
la informacion anterior, tomar una decision y expresarla.

La evaluacion de la capacidad mental de los pacientes se incluye en la teoria general
del consentimiento informado, vy se ha considerado en los Ultimos afos un tema clave, adn
no resuelto en nuestro medio®, ComMo hacer que el proceso de inclusion de sujetos de in-
vestigacion en un proyecto se desarrolle éticamente, es una de las cuestiones claves en la
actualidad®. Para ello, garantizar que el consentimiento informado de los sujetos sea valido
resulta la principal via de trabajo en la practica ética de la investigacion, y la capacidad mental
para darlo constituye una condicion indispensable.

DEFINICION DE CAPACIDAD MENTAL

Los términos “capacidad” y “competencia” se utilizan con frecuencia indistintamente en
la bibliografia médica. En Estados Unidos se emplea mas el término “competencia’ (com-
petence)®, mientras que en el Reino Unido se utiliza “capacidad” (capacity)”. Pensamos
que el término correcto en espanol, por motivos legales vy lingliisticos, es “capacidad”, y
aqui nos referiremos a la evaluacion clinica de la capacidad mental para participar en un
trabajo de investigacion.

Cuando nos aproximamos al concepto de capacidad mental desde el ambito de las
decisiones en salud, resulta mas facil entenderlo desde su ausencia. Desde este punto, la
incapacidad® constituye un estado de un individuo que se define por un déficit funcional
(debido a una enfermedad mental, retraso mental u otros trastornos mentales), considerado
como suficientemente grande para que la persona en ese momento no pueda satisfacer las
demandas en la toma de decisiones de una determinada situacion, sopesadas a la luz de
SUSs consecuencias potenciales. En un sentido positivo, entendemaos por “sano juicio”, “pleno
uso de sus facultades” o “capacidad mental”, como la habilidad de un paciente determinado
CON Sus circunstancias concretas, para comprender la informacion relevante a una decision
especffica sobre su salud, y para apreciar las consecuencias razonablemente previsibles que
se derivan de expresar esa decision®,

La normativa espanola, en la que se regula el Cl en salud y en investigacion biomédica, se
refiere a la capacidad de los sujetos para tomar decisiones sanitarias, para senalar y regular
situaciones en las que esta limitada, sin llegar a definirla o especificar como evaluarla. Los
pasos necesarios para la valoracion de la capacidad de los sujetos o el nivel de requerimiento
de la misma se deja en “a juicio clinico”.



La evaluacion de la capacidad mental para otorgar consentimiento informado en investigacion clinica

Un lugar en el que la valoracion de la capacidad de las personas para tomar decisiones
se ha hecho efectiva en forma de ley especifica es en Reino Unido con The Mental Capacity
Act), La ley tiene como fin dar poder, y a la vez proteger, a las personas que Nno son capaces
de tomar decisiones por st mismas en diversos ambitos de la vida como en sus propiedades,
en cuestiones econdmicas y en cuidados de salud. También afecta a la participacion en pro-
yectos de investigacion que requieren el consentimiento informado para su realizacion. La ley
establece dos pasos a la hora de valorar la capacidad de los sujetos; la falta de capacidad
requiere la demostracion de ambos: deterioro o alteracion en el funcionamiento de la mente o
del cerebro (p. ej.: deterioro cognitivo, trastorno mental, delirium, o intoxicacion) e incapacidad
para realizar cualquiera de las siguientes acciones:

a. Comprender la informacion relevante para la decision.

b. Retener la informacion relevante durante el tiempo suficiente para usarla para la decision.

c. Usary sopesar la informacion como parte del proceso de toma de decisiones.

d. Comunicar la decision (a través de la palabra, el lenguaje de signos o cualquier otro
medio).

En la ley se explicita que, la habilidad de una persona para tomar una decision debe ser
evaluada en cada situacion diferente; que resulta importante conocer si las personas tienen
capacidad para tomar unas decisiones, pero no otras; o si su capacidad para hacerlo puede
fluctuar en el tempo. En todas las investigaciones en las que participen sujetos que puedan
tener limitada la capacidad de decision debe asegurarse el modo en el que se valoré que
estos sujetos eran capaces para decidir.

Las regulaciones actuales, en la mayorfa de los paises, establecen que, para garantizar
que el consentimiento informado en investigacion sea vélido, los potenciales participantes
deben ser capaces de decidir, comprender la informacion relevante de proyecto y decidir
de forma voluntaria. De acuerdo con la normativa europeal’®, para que un consentimiento
sea valido se requiere que la decision de participar sea tomada libremente por una persona
capaz de dar el consentimiento.

EVALUACION FORMAL DE LA CAPACIDAD MENTAL EN INVESTIGACION

La valoracion formal de la capacidad para tomar decisiones en investigacion no es tarea
facil, al tratarse de un constructo complejo que ademas depende del contexto en el que se
evalla. Desde hace afos se propone que, el grado de capacidad que se requiere para que
los sujetos puedan decidir participar 0 no en cada proyecto de investigacion forme parte de la
metodologia y disefo de los protocolos de cada estudio, y que sea revisable en los Comités
de Etica de Investigacion (CEl) por lo que su valoracion tiene una relevancia especial(’). Los
principios ampliamente aceptados para la evaluacion de la capacidad mental son:

1. La capacidad mental se debe considerar siempre en relacion a una tarea especifica.
En el caso de la capacidad en investigacion, es la capacidad en relacion con un proyecto
concreto de investigacion, no en relacion con la investigacion en general. Se puede ser
capaz para consentir participar en un proyecto concreto y no en otro.

2. La capacidad para la toma de decisiones debe presumirse siempre. Es un principio
fundamental del Derecho, que los adultos tienen derecho a tomar decisiones de forma
auténoma, y se supone que tienen la capacidad para hacerlo, a menos que se demuestre
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lo contrario. Este es uno de los principios éticos que rigen la practica médica, el respeto
a la autonomia. No existe una relacion directa por la que de una situacion clinica o del
diagndstico de un paciente, se pueda inferir que tiene la capacidad limitada para tomar
una determinada decision. De manera inversa, un sujeto sano puede tener ciertas limita-
ciones en la capacidad para tomar una determinada decision. Por supuesto que existen
poblaciones en la que se puede sospechar gue exista mas probabilidad de limitaciones
en la capacidad, como veremos en las poblaciones vulnerables, pero también en estas
poblaciones la capacidad ha de suponerse siemprel12),

3. Lalodgica de la investigacién no es la légica de la practica clinica. Asf como el objetivo
de la préactica clinica es el de conseguir el mayor bienestar del paciente, el de la investi-
gacion es el de alcanzar un conocimiento generalizable. Cuando un sujeto es informado
para participar en un proyecto de investigacion, debe tenerse en cuenta en qué medida
aprecia que el objetivo no es su propio beneficio personal, sino un posible beneficio
generalizable en forma de conocimiento cientifico. Esta apreciacion es basica a la hora
de valorar la capacidad de los sujetos que participan en investigacion, y se considera la
pieza clave en la ética de la investigacion con humanos.

4. Cuando valorar la capacidad mental La valoracion de rutina de la capacidad de los
sujetos para participar en investigacion va a depender del tipo de poblacion en la que se
realice el proyecto y del tipo de estudio del que se trate.

En poblacion general, la valoracion sistematica de capacidad no esta justificada si nos
atenemos a la presuncion de capacidad de toda personay a la baja incidencia de incapa-
cidad. El riesgo minimo se define como el equivalente en probabilidad y magnitud al que
se encuentra en la vida diaria, 0 en el desarrollo de exploraciones fisicas o psicologicas de
rutina’®, Estudios de riesgo minimo son por 1o general intervenciones educacionales, entre-
vistas a pacientes o grupos focales, para las cuales se cuestiona incluso en la actualidad la
necesidad de exigir formularios escritos de Cl, siempre que 10s sujetos sean capaces para
decidir, pues su participacion ya implica el consentimiento para colaborar(4),

La valoracion rutinaria de la capacidad se debe hacer cuando los potenciales sujetos de
investigacion forman parte de poblaciones vulnerables, 1o que ocurre especialmente en los
casos en que los sujetos tienen unas condiciones clinicas que limitan su capacidad en la
toma de decisiones, sin suponer una incapacidad evidente e indudable para la misma. Estas
situaciones incluyen algunos de los trastornos mentales graves, los primeros estadios de
enfermedades con deterioro cognitivo como la enfermedad de Alzheimer, y enfermedades
médicas graves que provocan una alteracion de las funciones cognitivas o bien que requie-
ren un tratamiento que puede alterar dichas funciones(’®. La ley sobre Capacidad Mental de
Reino Unido fija los trastoros del aprendizaje, la demencia y 1os problemas mentales como
grupos de enfermedades para las cuales existe el deber de valorar la capacidad de decision,
también en investigacion.

A mayor riesgo inherente en un proyecto de investigacion, méas exigentes seremos a la
hora de valorar la capacidad mental. Se puede requerir distinto grado de capacidad, en los
sujetos de investigacion para dar o negar su consentimiento, teniendo en cuenta el riesgo
del proyecto vy la situacion del paciente. Es fundamental —en la nocion de capacidad— que
diferentes contextos pueden demandar diferentes tipos o niveles de habilidades de toma de
decisiones. En investigaciones de riesgo alto, puede ser razonable requerir mas exigencia en
los niveles de capacidad mental, por lo que es necesario que os investigadores especifiquen
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el nivel aceptable y como evaluarla. El objetivo debe ser —en cada caso— ponderar para lograr
un equilibrio entre la necesidad de conocimiento cientifico para el avance del tratamiento
médico y el respeto y proteccion de los participantes.

Es necesario facilitar la labor de los investigadores, mediante herramientas Utiles, para
valorar la capacidad mental y profundizar en las cuestiones que quedan pendientes, como
definir criterios de niveles de riesgo y hacerlos corresponder con niveles de capacidad re-
querida para los sujetos de esos estudios!),

HERRAMIENTAS PARA LA VALORACION DE LA CAPACIDAD MENTAL EN
INVESTIGACION

En una revision de los cuestionarios utilizados para la valoracion de la capacidad de adultos
en investigacion(®, se comprobd que la mayoria de los instrumentos incorporaban al menos
uno de los dominios comUnmente conocidos para la valoracion de la capacidad (compren-
sion, apreciacion, razonamiento y expresion de la eleccion). Sin embargo, se observod que
no todos se referian a lo mismo cuando definian esos dominios. En esta revision, se indicaba
la necesidad de lograr un mayor consenso a la hora de definir los dominios utilizados y unos
estandares para medir cada dominio. También se concluia que el MacCAT-CR (MacArthur
Competence Assessment Tool for Clinical Research) es el instrumento mas ampliamente
utilizado en diferentes poblaciones, con numerosas las evidencias que apoyan su fiabilidad
y la validez de los constructos de los dominios utilizados, vy es de los pocos instrumentos
para los cuales existe un material especifico para entrenar en su uso. Algunas limitaciones
para la comparacion y valoracion de estos instrumentos son, que no existe ningun gold es-
tandar y que en la mayoria de sus validaciones se ha utilizado como tal la valoracion clinica.
La escasez de instrumentos de valoracion de la capacidad mental en nuestro pais se refleja
en la demanda por parte de expertos, gue califican de imprescindible y urgente, que se
realicen estudios de validacion rigurosos que permitan poner a disposicion de los clinicos e
investigadores espanoles herramientas que permitan evaluar la capacidad de los pacientes
y sujetos de investigacion®,

MacCAT-CR

La entrevista MacCAT-CR (MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical Research)
es una entrevista semi-estructurada para evaluar las habilidades de los potenciales sujetos
de investigacion para decidir participar en un estudio. Fue publicada como manual en el
ano 200119, es una variante del instrumento hermano MacCAT-T (MacArthur Competence
Assessment Tool for Treatment)”), que nuestro grupo ha realizado un estudio validacion y
adaptacion al espanol publicado en Medicina Clinical8),

La entrevista MacCAT-CR tiene evidentes ventajas: criterios fiables, procedimiento transpa-
rente, reduce el riesgo de abuso o paternalismo fuera de lugar, y permite la estandarizacion de
las evaluaciones de capacidad mental’9, Las version espariola de la entrevista MacCAT-CR,
que ha sido realizada por nuestro grupo con el asesoramiento de los autores originales<o),
es fiable, factible y valida para la evaluacion de la capacidad mental para consentir participar
en investigacion, tanto si se trata de pacientes con patologia psiquiatrica como médical?,
Cabe destacar las siguientes caracteristicas:
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TABLA 1. Distribucion del contenido de las preguntas de la entrevista MacCAT-CR en cada

dimension y puntuaciones correspondientes

Criterio Subcriterio PP PT

Compresion Comprension de la naturaleza del proyecto 4 0-2 0-26
Comprension de la investigacion como objetivo primario 1 0-2
Comprension de la metodologia de la investigacion 3 0-2
Comprension de riesgos y beneficios 4 0-2
Comprension de la capacidad para retirarse 1 0-2

Apreciacion El beneficio no es personal 0-2 0-4
Posibilidad de no beneficio 0-2
Posibilidad de retirada 0-2

Razonamiento  Consecuencia 0-2 0-8
Comparativo 0-2
Consecuencias generadas 0-2
Consistencia logica de la eleccion 0-2

Eleccion Expresion de una decision 0-2 0-2

PP: nimero de preguntas correspondiente a cada subcriterio y puntuacion de cada una; PT: puntuacion total.

Ofrece a los profesionales sanitarios una guia practica en la evaluacion de las ha-

bilidades para tomar decisiones, en el contexto del consentimiento informado para

investigacion.

Es importante resefiar que NO proporciona punto de corte ni puntuaciones que se tra-

duzcan directamente en determinaciones de capacidad o incapacidad legal. Es esencial

que el resultado se integre en contexto del proyecto de investigacion.

Es una entrevista semi-estructurada que debe SER ADAPTADA a cada proyecto de in-

vestigacion, y en la gue se deben de seguir los siguientes pasos:

1.El entrevistador expone al paciente la informacion relevante del proyecto, tras lo cual se
le interroga sobre lo explicado (comprension).

2.Posteriormente se pregunta acerca de su apreciacion o valoracion de la informacion
aportada en sus circunstancias concretas.

3.Se promueve una reflexién razonada sobre la decision a tomar, valorando las circuns-
tancias y consecuencias, y

4.Para terminar expresando su eleccion.

En latabla 1 se exponen los criterios y puntuaciones de la MacCAT-CR.

Cuestionario de screening C5-Servet

En la actualidad se buscan instrumentos mas agiles y breves, que sirvan de screening.

Nuestro grupo también ha realizado un estudio de fiabilidad y validez de un instrumento breve
para consentimiento informado en proyectos de investigacion, denominado “C5-Servet”. Es
un cuestionario hétero-aplicado, adaptado al contenido de un proyecto, con cinco jitems:
cuatro de informacion basica y razonamiento, incluidos en propuestas previas, y una pregun-
ta novedosa sobre la valoracion personal de la investigacion por parte de los participantes.
El cuestionario “C5-Servet” resulta una herramienta de fécil aplicacion, y de caracteristicas
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métricas adecuadas para el screening de la capacidad mental de los sujetos de poblacion
general y psiquiatrica para participar en investigacion(19:

En el anexo 1 se expone el Cuestionario de screening C5-Servet.

CONCLUSIONES

. Para garantizar que el consentimiento informado de los sujetos en investigacion sea valido,

la capacidad mental para darlo constituye una condicion indispensable.

La evaluacion de la capacidad mental para participar en una investigacion es necesaria
en poblaciones vulnerables, con mayor riesgo de presentar un deterioro en la capacidad,
para asi lograr un equilibrio adecuado entre el respeto de la autonomia de las personas
y su proteccion. Los investigadores han de establecer en cada estudio qué capacidad
mental se considera aceptable para decidir participar y como se va a medir.

La version espafiola de la entrevista MacCAT-CR es una herramienta factible, fiable, y
valida para la evaluacion de la capacidad mental para otorgar consentimiento informado
en investigacion.

El “Ch-Servet”, elaborado por nuestro grupo, ha demostrado ser una herramienta Util'y valida
para el screening de la capacidad mental de los sujetos para participar en investigacion.
‘MacCAT-CR" y “Cb-Servet” son instrumentos que pueden ayudar a los investigadores y
a los Comités de Etica de Investigacion Clinica a lograr un Cl valido en investigacion.
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ANEXO 1. Formulario del cuestionario de screening C5-Servet

Sujeto: Entrevistador:
N° de formulario: Fecha:

e ;Cual es el objetivo del estudio? (valorado de 0-2)

¢Cudles son los beneficios del estudio? (valorado de 0-2)

¢ Cuales son los riesgos del estudio? (valorado de 0-2)

¢ Por qué quiere o no quiere particioar en el estudio? (valorado de 0-2)
e ;Le plantea algtin problema con sus valores personales participar en el estudio?
(valorado de 0-2)

Puntuacion total ¢5 (0-10):

Inniiinn

Esquema de puntuacion:
2- refleja clara comprension de la divulgacion de informacion
0- refleja incomprension de la divulgacion de informacion

1- refleja una comprension parcial

Sondear (si es necesario): re-explicar o re-interrogar (si es necesario)
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clinicos de una Comunidad Autonoma
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INTRODUCCION

El reclutamiento en los ensayos clinicos es, desde muchos puntos de vista, la piedra
angular de la investigacion, y define no solo el éxito vy el fracaso de la misma sino la utilidad
de los resultados obtenidos!2), Se acepta que los ensayos clinicos controlados proporcio-
nan el mayor nivel de evidencia cientifica pero la falta de reclutamiento puede subestimar el
efecto de alguna de las variables de estudio, ya sean de eficacia o de seguridad. Por este
motivo el reclutamiento es un tema de andlisis entre todos los involucrados en el desarrollo
de los ensayos clinicos. La falta de reclutamiento tiene también implicaciones éticas sobre
los pacientes que han participado, ya que han sido sometidos a riesgos y molestias que
finalmente resultan ser indtiles.

El reclutamiento ha sido abordado en numerosos trabajos de investigacion y desde distintas
perspectivas"), Algunos estudios se centran en evaluar las motivaciones de los pacientes
para participar en un ensayo clinico, las motivaciones de los profesionales médicos para incluir
pacientes o la eficacia de estrategias para incrementar el reclutamiento. En menor nimero se
han publicado articulos sobre la relacion entre el reclutamiento v otros factores dependientes
del ensayo o del investigador.

El CEICA, como parte de su trabajo de seguimiento de ensayos clinicos, se plantea la
necesidad de conocer el grado de implementacion de los proyectos que aprueba.

La puesta en marcha de un ensayo supone un gran esfuerzo v la utilizacion de recursos,
tanto por parte del promotor como de las instituciones implicadas, por lo que interesa conocer
qué esta pasando con esos ensayos: si se llevan a cabo, si encuentran barreras para su
realizacion y si se puede hacer algo por facilitar todo este proceso, aportando datos para la
optimizacion de los escasos recursos disponibles para la investigacion.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es conocer el nivel de reclutamiento de los ensayos clinicos (EC)
en Aragon, y analizar si existen factores relacionados, bien con el investigador y su contexto
bien con el ensayo en si, que puedan influir en la inclusion de pacientes.
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MATERIAL Y METODO

Se incluyeron en el estudio los EC realizados en la Comunidad Autbnoma de Aragon con
fechas de inicio y fin comprendidas entre octubre de 2003y abril de 2014, Todos los datos
utilizados se obtuvieron de la base de datos de seguimiento de ensayos clinicos del CEIC
de Aragon (CEICA).

Como unidad de andlisis se considero el ensayo/investigador, es decir, el mismo ensayo
clinico podia ser realizado por varios investigadores, considerandose registros diferentes. La
variable principal considerada fue “reclutamiento si/no”, considerandose “reclutamiento si”
siempre que se incluyera al menos un paciente en el ensayo, aunque No se alcanzaran los
objetivos de reclutamiento establecidos antes de su puesta en marcha.

Como variables secundarias se consideraron: Investigador, centro, servicio, tipo de centro
(publico/privado), nivel asistencial (hospital/centro de salud), fase del ensayo (I, II, lll, V), tipo
de promotor (industria, grupo cooperativo, institucion, investigador), Grupo ATC® del farma-
co de estudio, ambito del ensayo (internacional, nacional, unicéntrico), presupuesto (euros
por paciente), n° de EC simultaneos del investigador principal (IP), n° total de EC del IP en el
periodo de estudio, tiempo de firma del contrato (dias), duracion del ensayo (tiempo desde
inicio a final, en dias).

Se realizé un andlisis descriptivo de cada una de las variables y un andlisis bivariante de
cada variable secundaria con la principal. Finalmente, se realizd un andlisis multivariante con
las variables que mostraron asociacion con la variable principal en el andlisis bivariante.

Analisis descriptivo: se calculd la distribucion de frecuencias de los porcentajes de cada
categoria para cada variable cualitativa. Las variables estudiadas cuantitativas fueron explo-
radas con la prueba de conformidad de Kolmogorov-Smimov (prueba de bondad de ajuste a
una distribucion normal) y se calcularon indicadores de tendencia central (media 0 mediana)
y de dispersion (desviacion estandar o percentiles).

Analisis bivariante. la asociacion entre los factores y el reclutamiento se estudio mediante
pruebas de contraste de hipdtesis, con comparacion de proporciones cuando ambas varia-
bles eran cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher) y comparaciones de medias
cuando una de ellas era cuantitativa (test de la U de Mann-Whitney o el de Kruskall-Wallis en
caso de que no siguiera distribucion normal).

El andlisis estadistico se realizd con los programas SPSS version 15.0 y Stata 12.0. Se
tomdé como nivel de significacion p<0,05.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 574 registros (EC/investigador) que cumplian con los criterios
de inclusion establecidos. La distribucion de los EC incluidos segiin afio de presentacion
al CEICA se muestra en la tabla 1, en la que también se recogen cuantos investigadores
principales y servicios participaron en los EC de cada afo.

En 240 (42,8%) de los ensayos no se reclutd ningdn paciente.

El andlisis univariante aporta una descripcion de la investigacion realizada en Aragon du-
rante el periodo de tiempo estudiado: el 91,6% de los ensayos incluidos se realizaron en el
ambito hospitalario y el 6,4% en centros de salud. En la figura 1 se muestra la distribucion de
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Ao de presentacion del EC
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013

TABLA 1. Distribucion anual de los ensayos incluidos

N° EC/centro
35
72
93
90
84
69
53
30
30
15

3

Ne IP
26
39
53
58
58
41
36
25
26
11

N° servicios
10
17
19
17
16
16
18
16
11
7
2

FIGURA 1. Distribucion de
los EC por especialidades.

los EC incluidos por especialidad médica. Cabe destacar que el 38,7% de los EC se llevaron
a cabo en los servicios de Oncologia Médica. El 97,2% de los EC se realizaron en centros
publicos mientras que el 2,8% se desarrolld en centros privados.

En cuanto a la agrupacion de los EC por investigadores, se observa que mas de la mitad
de los investigadores (51,1%) participan en un solo ensayo vy el 72,4% participan en uno o
dos ensayos. Los 10 investigadores con mas ensayos participan en el 38% de los ensayos
totales y el investigador mas activo (perteneciente a un servicio de Oncologia) realizd 51 EC

en este periodo.
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42,9%

No definida

61,4% 58,3% 56,3% 58,2%

Fase | Fase ll Fase ll Fase IV Total

B Reclutamiento NO [0 Reclutamiento SI

60,5%

54,5%

Internacional Nacional

58,2%

Total

B Reclutamiento NO [ Reclutamiento S

FIGURA 2. Distribucion de
ensayos segun fase y reclu-
tamiento (si/no)

FIGURA 3. Distribucion de
ensayos segun ambito y re-
clutamiento (si/no).

En el andlisis bivariante se clasificaron las variables segun se relacionaron con el ensayo,
el centro o el investigador. Los resultados se resumen a continuacion.,

Variables relacionadas con el ensayo

Las figuras 2, 3y 4 presentan los resultados obtenidos del andlisis del reclutamiento segun
algunas caracteristicas de los ensayos (segun fase del ensayo, ambito vy tipo de promotor):

La fase y el ambito del ensayo (Figs. 2 y 3) no parecen estar relacionadas con el reclu-
tamiento (hay que puntualizar que el n° de ensayos de fase | es muy pequerio, y los de fase
no definida se refieren a EC con productos sanitarios) mientras que el tipo de promotor (Fig.
4) si muestra esta relacion (sin llegar a alcanzar la significacion estadistica). Es llamativo el
hecho de que los ensayos promovidos por investigadores (sin el apoyo de una institucion,
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59,9% 54,8% 60,9% 38,1% 58,2%

Industria Grupo Institucion  Investigador Total
cooperativo

B Reclutamiento NO [ Reclutamiento Sl

51,8% 61,2% 62,5% S57,7%

37,5%

<=1000€  (1.000 - 10.000) € >10.000 € Total

W Pacientes NO reclutados [ Pacientes Sl reclutados

FIGURA 4. Distribucion de
ensayos segun promotor y
reclutamiento (si/no).

FIGURA 5. Distribucion de
ensayos segun presupuesto
y reclutamiento (si/no).

grupo o promotor comercial) son los que presentan un mayor porcentaje de casos en 1os

que no se ha reclutado ningun paciente.

El grupo terapéutico al que pertenece el farmaco de estudio y su relacion con el recluta-
miento se describe en la tabla 2, observandose dos diferencias estadisticamente significativas:
existe un mayor porcentaje de EC que reclutan pacientes en los ensayos de farmacos car-
diovasculares (grupo C) y un menor porcentaje en los ensayos de anti-infecciosos sistémicos
(grupo J). Estas diferencias posiblemente no se deben solo a los farmacos sino que tienen
relacion con el servicio hospitalario que participa en el ensayo, como se ve méas adelante.

En cuanto a otras variables propias del ensayo como son la duracion (Tabla 3) v el presu-
puesto por paciente (Fig. 5), no se observan diferencias en cuanto a la duracion, mientras
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TABLA 2.

Total ‘ Reclutamiento NO ‘ Reclutamiento Si ‘
Grupo Anatomo-

Terapéutico (GAT) n ‘ % ‘ ] ‘ % ‘ n ‘ % | p-valor! | p-valor2

A (sistema digestivo 48  8,4% 18 37,5% 30 62,5% 0,039 ns
y metabolismo)

B (sangre y organos 38  6,6% 18 47,4% 20 52,6% ns
hematopoyéticos)

C (sistema 43 7,5% 11 25,6% 32 74,4% 0,017
cardiovascular)

G (aparato 5 09% 2 40,0% 3 60,0% -

genitourinario y
hormonas sexuales)

H (preparados 6 1,0% 2 33,3% 4 66,7% -
hormonales

sistémicos)

J (antiinfecciosos 50 8,7% 30 60,0% 20 40,0% 0,005
para usos sistémico)

L (agentes 2711 472% 104 38,4% 167 61,6% ns

antineoplasicos e
inmunomoduladores)

M (sistema 7 1,2% 4 57,1% 3 42,9% -
musculoesquelético)

N (sistema nervioso) 53  9,2% 21 39,6% 32 60,4% ns
R (sistema 20  3,5% 12 60,0% 8 40,0% ns
respiratorio)

S (6rganos de los 9 1,6% 6 66,7% 3 33,3% ns
sentidos)

V (varios) 9 1,6% 6 66,7% 3 33,3% ns
Productos sanitarios 15 2,6% 6 40,0% 9 60,0% ns
Total 574 240 334

1. test chi-cuadrado GAT vs reclutamiento; 2: test chi-cuadrado por modalidades GAT vs reclutamiento.

TABLA 3.

Total ‘ Reclutamiento NO ‘ Reclutamiento Si
Media \ DE \ Media \ DE \ Media \ DE
Duracion del EC (dias) 528,7 386,6 520,5 4702 5323 3476
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93,8% 57,2% 58,2%

Centro privado Centro publico Total

i FIGURA 6. Distribucion de
‘ B Reclutamiento NO & Reclutamiento Sl ‘ ensayos segun centro y re-

clutamiento (si/no).

TABLA 4.

Total ‘ Reclutamiento NO ‘Reclutamiento Si
Media \ DE \ Media \ DE \ Media \ DE
Tiempo de firma del contrato (dias) 176,9 107,0 188,4 113,0 1679 101,3

gue si que se aprecia un mayor porcentaje de EC que no reclutan pacientes entre los de
menor presupuesto (sin que exista significacion estadistica).

Variables locales

Se consideran como tales las relacionadas con el centro v el servicio. En cuanto al tipo
de centro, si se encuentra una asociacion estadisticamente significativa (p=0,002) entre el
reclutamiento y el hecho de que el ensayo se realice en un centro privado o publico, encon-
trandose mayor porcentaje de reclutamiento en los privados (Fig. 6).

El tiempo de firma del contrato (Tabla 4) no se asocia de forma significativa con el reclutamien-
1o si bien los ensayos que No reclutaron pacientes presentan un tiempo medio de firma de contrato
superior a la media general y a la media de tiempo de los ensayos que si reclutaron pacientes.

En cuanto a los servicios hospitalarios en los que se desarrollan los ensayos cabe
destacar que existe un servicio con una tasa de reclutamiento significativamente menor que
el resto (se recluta tan solo en uno de los 9 EC realizados en el periodo de estudio), sin ob-
servarse otros datos relevantes.

Variables relacionadas con el investigador

Por Ultimo, encontramos que los investigadores con mayor experiencia y actividad in-
vestigadora tienden a presentar mejores tasas de reclutamiento que el resto, sin que las
diferencias encontradas sean estadisticamente significativas.
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Total ‘ Reclutamiento NO ‘Reclutamiento si
Media | DE | Media | DE | Media | DE
Nimero de ensayos encursoalavez 7,7 9,7 6,1 7,7 9,0 10,8
Numero de ensayos totales por IP 12,8 14,5 11,4 13,9 13,7 14,8

En el analisis multivariante la Unica variable que se relaciona de forma significativa es la
fase del ensayo, encontrandose que la fase lll presenta un mayor reclutamiento.

CONCLUSIONES

Segun la bibliografia consultada, entre un 30 y un 50% de estudios no alcanzan su ob-
jetivo de reclutamiento y de los que si lo alcanzan, entre el 45-50% lo hace en un tiempo
mas largo del inicialmente programado!’2), Este estudio muestra que el 42,8% de los EC
no han reclutado ningdn paciente en el centro. La comparacion de los datos numéricos
no es posible ya que el presente estudio se centra en analizar el reclutamiento de los in-
vestigadores de Aragon, no del global del estudio y no se han encontrado en la bibliografia
datos similares.

Segun los estudios consultados, la falta de reclutamiento se puede deber a factores
relacionados con cada uno de los agentes del proceso: los pacientes, los investigadores, el
centroy el propio ensayo, ya sea por su diseno o por su duracion. Segun estas publicaciones,
los factores que se asocian a un mayor reclutamiento seglin los autores consultados son: la
patologia, la infraestructura con la que cuenta el investigador (tiempo o apoyo para investigar),
la cantidad pagada por reclutamiento, el tipo de pacientes (menos reclutamiento en los pe-
diatricos), la novedad terapéutica o el interés cientifico del estudiol’9, También se menciona
la sobrecarga de ensayos de los médicos, la complejidad técnica, la falta de reconocimiento
para la carrera investigadora, las caracteristicas de los pacientes (que facilitan o dificultan la
comunicacion a la hora de explicar el ensayo), vy otras barreras ligadas al paciente como el
miedo a los efectos adversos o el rechazo a tomar parte en una investigacion(5-7), Asimismo
como factores que facilitan el reclutamiento destacan la implicacion de los médicos en el
diseno de los ensayos, la relevancia clinica de la pregunta de investigacion, la liberacion de
parte de su tiempo para investigar, y las compensaciones econdomicas2:26),

Este estudio intenta relacionar algunas de dichas variables a partir de los datos de se-
guimiento que se recogen de cada EC. Al poner el foco de atencion en el investigador, 10s
resultados encontrados dependen fundamentalmente de cada investigador, sin que otros
factores alcancen la importancia suficiente como para ser estadisticamente significativos.

En nuestro estudio encontramos que los EC gue se realizan en Aragdn se agrupan en una
decena de investigadores que son los mas experimentados y ademas los que mas reclutan.
Algunos de ellos cuentan con estructuras de apoyo a la investigacion. Estos investigadores
se concentran en el area de Oncologia, Hematologia y Cardiologia, por lo que los EC con los
farmacos utilizados en estas especialidades tienen un mayor indice de reclutamiento (Tabla
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IC 95,0% para OR
p-valor OR Inferior Superior
Fase (Ref Grupo Iy Il) 0,0174
Fase Il 0,0431 2,60 1,03 6,56
Fase IV 0,4382 0,65 0,22 1,93

2). El menor reclutamiento que se da en los farmacos anti-infecciosos esta posiblemente
relacionado con las limitaciones del servicio y de los propios investigadores.

Es llamativo que se reclute mas en los centros privados ya que, durante el periodo de
tiempo estudiado, ninguno de los investigadores mas activos ha ejercido en los mismos.
También llama la atencidon no encontrar una relacion estadisticamente significativa con el
presupuesto del ensayo, si bien si que se observa un aumento del reclutamiento en EC con
presupuestos por encima de los 10.000 euros/paciente.

El' hecho de que no se hayan encontrado factores externos significativos induce a pensar
que el principal factor que condiciona el reclutamiento es el investigador en si, por lo que
conocer el nivel de reclutamiento en estudios previos puede ser un indicador véalido para
evaluar, junto con otros datos, la idoneidad del investigador.
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Louisa Garcia Bonillo, M? Angeles Rivas Fernandez, Marius Tréemols Esmel
CEIC idcsalud a Catalunya

JUSTIFICACION

Una de las funciones de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) es realizar un
seguimiento de los proyectos evaluados, asi lo indica la legislacion vigente:

e Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, en su articulo 10.

e Enlalegislacion autonomica Decret 406/2006, de 24 de octubre, por el cual se regulan
los requisitos v el procedimiento de acreditacion de los comités de ética de investigacion
clinica, en su articulo 4.2 Mision y Funciones de los comites.

También esta contemplado en las Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95),
en Responsabilidades del CEIC, en el punto 3.1.4, y como obligacion del Investigador en el
punto 4.10 Informes de seguimiento.

Es por ello que el CEIC ha de realizar un seguimiento de los proyectos evaluados desde su
inicio hasta la recepcion del informe final. Debe tener informacion actualizada de la situacion
de los ensayos clinicos (EC) y del resto de proyectos realizados en su ambito de actuacion,
como minimo una vez al ano 'y, por tanto, es necesario que los investigadores aporten infor-
macion de los proyectos aprobados.

OBJETIVOS

Evaluar el seguimiento de los proyectos aprobados y la utilidad de un formulario accesible
a través de la Intranet del CEIC.

METODO

Para facilitar esta tarea, que supone una sobrecarga para el investigador y para el CEIC, se
disefid una herramienta que permitiera el registro de datos de seguimiento de los proyectos
por parte del investigador garantizando la confidencialidad de los mismos, y también que
posibilitara el control y seguimiento por parte de la Secretaria del CEIC.
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FIGURA 1.

La Intranet del CEIC permitia disefiar un formulario de seguimiento con las siguientes
caracteristicas:

e f[acilidad de acceso.

e Posibilidad de edicion.

e Exportable a programas de gestion de datos.

e (Garantizar la confidencialidad de la informacion.

En el formulario disefiado se diferencian cuatro apartados.

1. Datos generales del ensayo o estudio: Titulo Ensayo o Estudio, Tipo Disefio, Promotor,
Fecha aprobacion CEIC, n° EudraCT, CEIC Referencia.

2. ldentificacién de las versiones vigentes de los documentos (Protocolo, Consentimiento
Informado, Manual Investigador) y modificaciones relevantes.

3. Datos especificos de cada centro: Nombre del centro de trabajo, Situacion del estu-
dio (No abierto, Reclutamiento, Reclutamiento cerrado, Finalizado), Nombre Investigador
Principal, Servicio/Departamento, Fecha inclusion primer paciente, NUmero de pacientes
reclutados, NUmero de pacientes rechazados y motivo, NUmero de pacientes abandonados
y motivo, Numero de Acontecimientos Adversos e informacion al respecto, Numero de
pacientes que han completado el estudio, Fecha de finalizacion, Fecha recepcion informe
final y NUmero de Historia Clinica del paciente.

4. Informacioén adicional como publicaciones y seguimiento de novedades en la materia.
El procedimiento de seguimiento que en principio se acordd que fuera semestral, o al

menos una vez al afo, pasa por enviar un correo electrénico a los investigadores comuni-

céndoles de la obligacion de actualizar informacion de los proyectos presentados al CEIC y

facilitandoles el enlace que les lleva directamente al formulario de la Intranet.

A los centros externos del CEIC sin acceso a la Intranet, se les envia por correo electronico
el mismo formulario en un archivo Word® adjunto que, una vez cumplimentado, reenvian a la
secretarfa para su introduccion en la Intranet.

Ademas, dentro de la actividad del seguimiento, se contempla la verificacion de la exis-
tencia del Consentimiento Informado del paciente que participa en la investigacion. Cada 3
meses se eligen al azar 10 Historias Clinicas entre los estudios en activo y se revisan para
comprobar que todo es correcto. En los EC, también se verifica que, en el curso clinico del
paciente, el investigador haga constar que participa en un ensayo y que firma voluntariamente la
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aceptacion a su inclusion en el estudio. Debido a gue en el ambito de actuacion del CEIC hay
centros externos a nuestros hospitales, una vez al ano, se realiza una visita a los que cuentan
con mayor actividad de proyectos para realizar esta actividad de seguimiento. Posteriormente
estas revisiones se introducen en un formulario en la intranet del CEIC.

Respecto a la exportacion de los datos, como se ha comentado anteriormente, el sistema
permite exportar la informacion, en concreto a un Excel? que nos permitira gestionar los datos
para analizarlos y extraer conclusiones de los mismos.

Hay que sefalar que este sistema se implantd de forma mas o menos sistematica en el
Hospital General de Catalunya en 2012, y en vista de los resultados —a raiz de la “transver-
salizacion” y fusion de los CEIC del grupo idcsalud a Catalunya— durante el 2014 también se
empezo a aplicar para todos los centros de su ambito.

Por otro lado, como el resto de CEIC, también se reciben y gestionan las notificaciones
de promotores y/o CRO de proyectos gue se evallan en las sesiones del CEIC.

RESULTADOS

En fecha del 31 de diciembre de 2014 se encontraban en situacion de activos 143 pro-
yectos de investigacion.

El n° de proyectos activos segln el tipo de disefio se puede ver en la figura 3:

Por especialidad o area de conocimiento, el mayor nimero de proyectos activos corres-
ponde a Oftalmologia, seguido de Neurologia, Enfermeria, Pediatria y UCI son los siguientes
con mayor actividad.

De la informacion recogida en el formulario de la intranet en el 2014, constan registrados
94 informes, lo que representa el 65% de cumplimiento por parte de los investigadores. De
estos informes, el 19% habia finalizado, el 10,35% estaba pendiente de iniciar, el 51,72%
en periodo de reclutamiento, el 17,24% con reclutamiento cerrado y el 1,72% cancelado.

Respecto a informacion relacionada con el nimero de pacientes:

e Se han reclutado un total de 2.386 pacientes, de los cuales —hasta el momento— habian

completado el estudio o ensayo 1.080.
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FIGURA 3.
TABLA 1.
Ano Informes recibidos Total proyectos activos %
2008 11 23 48%
2009 17 27 63%
2010 22 39 56%
2011 29 57 51%
2012-1r 41 67 61%
2012-20n 53 68 78%
2013-1r 62 76 81,58%
2013-20n 58 73 79,45%
2014 94 143 65%

e Se han rechazado 267 pacientes, entre los motivos de rechazo, el mas frecuente en el
formulario: “por no cumplir criterios de inclusion”.

e Respecto a abandonos, se ha registrado el abandono de 141 pacientes. De ellos, en los
que han reportado el motivo, el que mas se hace constar es “perdidas de seguimiento”
(n 25), y seguido de en una proporcion mucho mas baja (n 10): “a peticion del paciente/
retirada Consentimiento Informado”.

e Respecto a Acontecimientos Adversos notificados, excepto dos graves que motivaron el
abandono de los pacientes, el resto se consideraron de caracter leve (n 47).
Por centros, de nuestro ambito de actuacion, el seguimiento realizado varia desde el 0%

76 hasta el 83%, siendo los centros externos a idcsalud a Catalunya los que menos informes
han reportado.
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La evolucion del seguimiento desde el 2008 hasta la actualidad se muestra en la tabla 1.

El 100% de los estudios revisados contenian el consentimiento informado y en el 100%
de los EC revisados constaba, en la Historia Clinica la participacion del paciente en el ensayo
clinico. En todos los casos la version del consentimiento era la correcta y también estaba
correctamente firmado.

En el 2014 se recibieron por parte del promotor/CRO un total de 84 notificaciones; 2 fueron
debidas a efectos adversos, 3 a desviaciones de protocolo, 17 a finalizacion del estudio, 14
informes anuales y 32 informes de seguridad.

CONCLUSIONES

1. El formulario disefiado es una buena herramienta para el seguimiento de los trabajos de
investigacion.

2. Aun asi, es necesario plantear actividades de formacion y/o talleres a los investigadores,
dirigidas sobre todo a los investigadores de centros externos que son quienes menos
reportan.
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JUSTIFICACION

A raiz de la adquisicion de hospitales de titularidad privada por una compafia lider en
servicios sanitarios, se planted la necesidad de reorganizar y optimizar el funcionamiento de
los servicios, comisiones y grupos de trabajo. Entre estos, se encontraban los 2 Comités
Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) de los hospitales implicados y se planted reconvertir
los 2 CEIC en 1 solo.

OBJETIVOS

Exponer el proceso de fusion de 2 CEIC, sefalando tanto los aspectos positivos como
las iniciativas llevadas a cabo para soslayar las dificultades.

DESCRIPCION DE LA EXPERIENCIA

El proyecto de fusion se inicid a mediados de 2013 bajo unas premisas que cabia pre-

servar:

1. Ofrecer a los antiguos miembros la incorporacion al nuevo CEIC, siempre y cuando rati-
ficaran el compromiso de permanencia.

2. Velar para que en el CEIC se mantuviera la proporcion de personas ajenas a la organiza-
cion.,

3. Mantener la secretaria del CEIC en un nivel competencial alto, tanto en lo referente a agi-
lidad y capacidad de resolucion de los tramites habituales del CEIC, como en el soporte
a investigadores y promotores.

4. Incorporar las nuevas tecnologias al trabajo diario del CEIC coémo la videoconferencia y
reducir el uso del papel.

5. Aprobar unos nuevos Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) que fueran discutidos
y consensuados por los nuevos miembros.

6. Aumentar la eficiencia del CEIC tanto en la evaluacion, como en el de seguimiento de los
proyectos de investigacion.
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RESULTADOS

El nuevo CEIC empezd su andadura en febrero de 2014, después de ser acreditado por

la Autoridad Sanitaria competente de la Comunidad Auténoma. Cabe sefialar lo siguiente:

1.

2.

@

De 11 integrantes (2 no sanitarios, 2 ajenos a la organizacion) en un CEIC y 13 en el otro
(4 no sanitarios, 3 ajenos), se ha pasado a los 16 actuales (3 no sanitarios, 3 ajenos).
De los 4 centros tutelados por 1 CEIC y los 11 del otro, se ha pasado a los 42 centros
tutelados en la actualidad.

Los nuevos PNT se aprobaron por unanimidad en junio de 2014,

En los primeros meses de funcionamiento se dirimieron y resolvieron las discrepancias
encontradas, referidas sobre todo a evaluacion de nuevos proyectos, presentacion de
aclaraciones o enmiendas, 0 en la respuesta a consultas de investigadores y promotores.
Se ha sistematizado el uso de la intranet para la gestion de documentos, se dispone de
una Base de Datos informatizada para la actividad del CEIC, y la mayor parte del trabajo
se realiza en soporte electronico.

. Las dificultades para realizar videoconferencias se han resuelto con mejoras técnicas en

el sistema de conexion.
Se ha simplificado la evaluacion de los proyectos en los que participan diversos centros.

CONCLUSIONES

La nueva andadura ha representado un cambio importante en la forma de trabajar, incor-

porando nuevas tecnologias, aumentando las sinergias de conocimiento entre sus miembros,
las fortalezas y recursos del CEIC, y mejorando la eficiencia en el funcionamiento. Ha sido
vivida por sus miembros como una oportunidad y un nuevo reto.



b Novedades en los sistemas electronicos
de gestion integral de Comités Eticos de
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Mireia Mensa Vendrell, Carlos Codina Jané
CEIC Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCION

En hospitales de gran tradicion investigadora, tanto a nivel de investigacion basica como
clinica, como es el caso del Hospital Clinic de Barcelona, la actividad del Comité Etico de
Investigacion (CEl) es de tal envergadura que hace necesario establecer sistemas auto-
matizados para todas aquellas actividades que sean susceptibles de ello. Los procesos
administrativos, de registro y archivo, de emision de documentos y actas, asi como los pro-
cedimientos estandarizados de evaluacion (no la evaluacion en si misma), son actividades
candidatas a ser automatizadas. El objetivo de este trabajo es describir nuestra experiencia
Ccon un software, como nuevo sistema de gestion integrado para la actividad del Comité
Etico de Investigacion.

MATERIAL Y METODO

El programa (a partir de ahora denominado Fundanet), se compone de una serie de mo-
dulos que, a su vez, se subdividen en distintos conceptos que pueden interrelacionar entre si.

Entre los médulos mas importantes se encuentran: “Estudios Clinicos” (incluye “Mante-
nimiento de estudios clinicos”, “Buscador de estudios clinicos”, “Gestion de CEIC”, “Impor-
tador XML EudraCT", “Importador enmiendas SICCEIC/AEMPS” y “Generador de listados”),
“Terceros” (incluye "Gestion integral de terceros” y “Usuarios web”) y “Gestién documental”
(incluye “Buscador de Documentos”).

Para cada uno de los ensayos clinicos creados, se puede importar la informacion que el
promotor ha incluido en el portal de ensayos clinicos, pudiendo incorporarse después cada uno
de los documentos pertinentes, agrupados en carpetas y clasificados por distintos érdenes,
asi como los mensajes de correo electronico con sus archivos asociados, v el contenido de
discos compactos u otro tipo de archivo de informacion. De esta manera se puede tener un
registro de todos los documentos que se han recibido, y de todas las conversaciones man-
tenidas, de manera que la trazabilidad de los procesos es posible. Como en la herramienta
hay distintos niveles de acceso protegidos por contrasenas, se puede mantener un archivo
electronico completo, guardando las versiones obsoletas y las vigentes, los cambios, los
motivos de estos cambios, etc. De esta manera es facil y, sobre todo, rapido, acceder a la
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informacion, y determinadas personas con permiso para ello pueden conocer quién realizd
cada intervencion y donde.

Una vez la informacion ha sido introducida, Fundanet permite que se pueda conocer
el estado en que se encuentra, por ejemplo: admitido a tramite, en evaluacion, autorizado,
cancelado, denegado, emitidas aclaraciones y su respuesta y resultado, en fase de recluta-
miento, en fase de seguimiento, cerrado, etc.

Los miembros del CEl y/o evaluadores pueden acceder al sistema a través de un
entorno web y pueden revisar aquellos estudios que les han sido asignados para eva-
luar. Silo consideran oportuno, pueden rellenar una lista guia, y un informe, y adjuntar su
propuesta de resolucion para el estudio, que sera debatido por todos los miembros del
comité el dia de la reunion plenaria. De esta manera, No es necesario que estén presen-
cialmente en el centro, y pueden incluso realizar las revisiones en otros dias u horarios,
a su conveniencia. Con toda esta informacion, mas las modificaciones de estudios ya
aprobados, acontecimientos adversos comunicados, y todo aquello que se considere debe
ser evaluado en la reunion plenaria, Fundanet creara un “Orden del dia” de la reunion, a
partir del cual y previa discusion se tomaran las decisiones oportunas. Estas decisiones
seran plasmadas en diferentes documentos que cada CEl puede crear a conveniencia
en forma de plantilla,

En el apartado de “Terceros” se puede mantener una agenda de todas las personas y/o
grupos implicados en cada estudio, con datos de contacto, categorias, etc. (companias
farmaceéuticas, investigadores, farmacéuticos, personal de enfermeria, monitores clinicos vy
de farmacia, grupos cooperativos, empresas de investigacion por contrato, auditores, etc.).

En cuanto al seguimiento de los estudios clinicos, Fundanet dispone de dos apartados
donde recopilar esta informacion. Uno de ellos, “Notificaciones” es un menu desplegable
donde se introducira todo aquello gue se notifique al CEl y que afecte al contenido general del
estudio, por ejemplo: autorizacion AEMPS, autorizacion CCAA, cambio ficha técnica, cance-
lacion protocolo, dictamen del CEI, fecha prevista fin del reclutamiento, fecha prevista fin del
protocolo, finalizacion mundial del protocolo, finalizacion nacional del protocolo, inclusion del
primer sujeto, informacion de seguridad, informe final, manual del investigador, modificacion
no relevante, observaciones, publicacion de resultados, publicaciones en revistas, suspen-
sion temporal, etc. Este desplegable se puede desarrollar como mas convenga y, en cada
subapartado, se puede igualmente subir los documentos deseados.

El segundo apartado de seguimiento esta mas enfocado a lo que ocurre dentro del propio
centro. Se denomina “Informes recibidos” e incluye como subapartados: solicitud seguimiento
al IP (seguimiento proactivo); seguimiento del promotor (incluye casillas para datos de nimero
de pacientes previstos en el centro, a nivel nacional e internacional, incluidos, aleatorizados,
en tratamiento, que terminan, que abandonan, etc.); seguridad; RAGI del centro (con diver-
s0s apartados como por ejemplo clasificacion de gravedad de la reaccion y desenlace de la
misma); y Otros. Este ultimo también se puede desglosar en otro submend a conveniencia,
gue en nuestro caso hemos dividido en: apertura de centro, cancelacion de centro, cierre
de centro, conformidad de centro, desviacion de protocolo, fecha autorizacion Farmacia,
fin reclutamiento, fin de farmacia, inclusion del primer sujeto, informe anual, informe fin de
reclutamiento, informe final, inicio de farmacia, notificaciones, observaciones, otros informes,
poliza de seguro, etc. También en este caso se puede incorporar informacion escribiéndola
y subiendo archivos, CD o mensajes.



Novedades en los sistemas electrénicos de gestion integral de Comités Eticos de Investigacion

RESULTADOS

El programa se instaurd en 2014, pero se ha ido modificando en algunos aspectos para
adaptarlo a nuestras singulares caracteristicas, hasta casi hacerlo a medida. Por poner un
ejemplo, se han incluido 19 modelos de dictamenes seglin el estudio a evaluar y el resultado de
la evaluacion: seis de ellos corresponden a ensayos clinicos, seis a estudios observacionales,
y 7 a productos sanitarios. A partir de estas deliberaciones y decisiones de las reuniones se
han elaborado 19 actas (y sus previos “orden del dia”).

Hasta la fecha se han incluido, evaluado y gestionado 890 proyectos de investigacion,
351 ensayos clinicos y 354 estudios observacionales (EPA) y 55 estudios con productos
sanitarios nuevos, ademas de migrarse todos aquellos incluidos en la anterior base de datos.
Se han incorporado 650 documentos de hoja de Informacion al paciente y consentimiento
informado, 587 protocolos, y 442 solicitudes de enmiendas.

Han sido incorporados al archivo electronico como seguimiento, 1.648 documentos y
mensajes nuevos, bajo diferentes conceptos (exceptuando modificaciones). Por ejemplo, 52
informes de acontecimientos adversos ocurridos en el centro, 207 informes de seguridad,
203 informes de seguimiento, 46 informes finales, 49 comunicaciones de apertura de centro,
30 notificaciones de cierre de centro, 72 desviaciones de protocolo, 59 comunicaciones de
finalizacion nacional del protocolo y 19 a nivel mundial, 117 notificaciones de inclusiones de
nuevos sujetos, 52 nuevas versiones del manuales del investigador, 148 informes o naotifica-
ciones varias, 6 avisos de publicaciones, etc.

CONCLUSIONES

La herramienta informatica hace mas agil y segura la gestion de estudios clinicos, a la vez
que consigue mantener los estandares de calidad en cuanto a su revision técnica, adminis-
trativa y de seguimiento, incorporando la tecnologia para una mayor eficiencia.
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Aspectos a considerar en la realizacion
de registros epidemioldgicos

Alexis Rodriguez Gallego
CEl del Hospital Universitari Vall d’Hebron

INTRODUCCION

El objetivo principal de los CEl es asegurar que la investigacion biomédica es ética-
mente aceptable antes de ser aprobada. Los CEl proporcionan garantia publica de que la
investigacion cumple con los requisitos éticos y de que se promueve la investigacion de
buena calidad y éticamente aceptable. Si es necesario, también pueden ser consultados
por los investigadores durante la etapa de preparacion y planificacion del proyecto de
investigacion(,

La investigacion observacional utiliza habitualmente informacion clinica extraida de la
historia clinica o de otros registros ya existentes. Debido a su naturaleza no invasiva, no
conlleva riesgos para la salud de los individuos, y hasta hace pocos anos no se consi-
deraba que pudiera plantear problemas éticos. La preocupacion por el dafio secundario
a la posible revelacion de informacion confidencial, y el cumplimiento de la legislacion en
relacion a la proteccion de datos personales, constituyen los aspectos éticos y legales
mas relevantes en este tipo de investigacion. A ello hay que sumar dudas de aspectos
practico-legales, sobre la necesidad de que el estudio sea 0 no aprobado por un CEly la
necesidad de la conformidad de centro, que suelen ser el origen de preguntas frecuentes
de los investigadores al CHI.

ENVIN (Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina
Intensiva) es un registro nacional que se inicid en 1994 con el objetivo de evaluar la calidad
asistencial de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) mediante la obtencion de informa-
cion sobre la epidemiologia de las infecciones nosocomiales en pacientes ingresados en las
UCI2, Cada afo se realizan reuniones de seguimiento, y este ano se solicitd a un miemboro
de CEI que presentara una comunicacion, con el objetivo de dar respuesta a varias preguntas
formuladas por los investigadores en relacion a dicho registro.

OBJETIVOS

Partiendo de un caso real, y respondiendo a preguntas concretas de los investigadores,
describir los aspectos legales, éticos, v practicos que han de conocer los investigadores ante
la realizacion de una investigacion con un registro epidemioldgico.
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¢He de pedir el consentimiento informado a mis pacientes?

En Espafia la normativa legal sobre la investigacion biomédica es diferente segun el tipo
de estudio o el factor estudiado. A nivel internacional, el Unico instrumento legalmente vin-
culante es el Convenio de Oviedo, que obliga a que el sujeto dé su consentimiento antes
de cualgquier experimentacion, pero no hace referencia a estudios observacionales®, A nivel
nacional, la Ley de Investigacion Biomédica (LIB) también requiere que las personas den su
consentimiento informado (Cl) para participar en una investigacion biomédica, pero excluye
de su ambito de competencia a la investigacion observacional@,

Existe, por tanto, un vacio legal en la regulacion de los estudios observacionales, vy la
legislacion que le aplica, por defecto, es la de la Ley Organica de Proteccion de Datos, se-
gun lo establecido en el articulo 16 de la Ley de Autonomia del Paciente, requiriéndose el
consentimiento expreso cuando se recogen datos de caracter personal sobre la salud. Las
excepciones a dicho requerimiento son los accesos a la historia clinica por personal sanitario
que ejerza funciones de inspeccion, evaluacion, acreditacion y planificacion, en cumplimiento
de sus funciones de comprobacion de la calidad de la asistencia (art. 16.5 de la LAP), y
cuando el tratamiento de los datos de salud se realice con motivos de asistencia o de gestion
de servicios sanitarios (art. 7.6 de la LOPD)®9), La distincion entre comprobacion de la calidad
de la asistencia e investigacion puede llegar a ser dificil, por no decir imposible en algunos
casos. El registro ENVIN puede ser un ejemplo, ya que tiene como objetivo evaluar la calidad
asistencial de las UCI mediante la recogida de informacion sobre las tasas de infecciones
relacionadas con el empleo de dispositivos invasores. Ademas, la informacion recogida ha
formado parte de acuerdos de colaboracion de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensi-
va Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) con la Agencia de Calidad del Ministerio de
Sanidad y Consumo@),

Es sorprendente que, a excepcion de 1o comentado previamente, no se prevea desde un
punto de vista legal la posible exencion de la solicitud del Cl para el uso de datos personales
para la investigacion y, en cambio, sf que se prevea para el uso de material bioldgico obtenido
previamente con una finalidad distinta a la investigacion (art. 58 de la LIB) si se cumplen los
siguientes requisitos: la obtencion del Cl no sea posible o represente un esfuerzo no razo-
nable, que se trate de una investigacion de interés general, que la investigacion sea menos
efectiva 0 no sea posible sin los datos identificativos del sujeto fuente, que no conste una
objecion expresa del mismo, y que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter
personal®, Parece logico pensar que estos criterios deberian aplicar también en el caso de
investigacion con datos personales, como es el caso de los registros.

En el contexto de un registro clasificado como estudio posautorizacion observacional con me-
dicamentos (EPA), sera de aplicacion lo dispuesto en la Orden SAS 3470/2009 sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano y en el documento
de preguntas y respuestas a dicha Orden, publicado por la AEMPS, gue recoge lo siguiente:
‘aquellos estudios que no requieran una entrevista con el paciente pero que tengan acceso a
sus datos de salud, y a datos de caracter personal (por gjemplo, historia clinica), precisaran,
por lo general, la obtencion del Cl, aunque en la recogida datos se disocie la informacion. No
obstante, el CEl que valore el estudio evaluara la necesidad de Cl en determinados casos (estu-
dios con un interés cientifico relevante en los que la obtencion del consentimiento informado los
haga inviables, o si existe habilitacion legal para el tratamiento o cesion de los datos de caracter
personal), valorando el esfuerzo requerido para la obtencion de dicho consentimiento. 78,
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La Declaracion de Helsinki (DoH), las Pautas Internacionales para la revision ética de es-
tudios epidemiologicos (CIOMS, 2009) y diversas guias sobre investigacion con registros y
de buenas practicas en farmacoepidemiologia, coinciden en la obligatoriedad de solicitar el
Cl en el caso de estudios con informacion identificable, estableciendo también unos criterios
de exencion a valorar por el CEIC (que la solicitud del Cl sea imposible o que haga el estudio
impracticable, estudios realizados bajo el ambito de una autoridad sanitaria o estudios que
utilicen registros autorizados por la normativa nacional), siempre y cuando se establezcan los
mecanismos adecuados para garantizar la confidencialidad de la informacion®-12), En versio-
nes previas de la DoH también se contemplaba la exencion del Cl para aquellos estudios en
los que su obligatoriedad pudiera suponer una amenaza para la validez de la investigacion.

En el caso del registro ENVIN, que ha incluido datos de mas de 200.000 pacientes a lo
largo de mas de 20 anos, coinciden diversos criterios para que un CEl pueda eximir de la
solicitud del CI: es un registro que tiene como objetivo recoger informacion de infecciones
para evaluar la calidad de las UCI, que ha formado parte de acuerdos de colaboracion de
la SEMICYUC con la Agencia de Calidad del Ministerio de Sanidad y Consumo, y que ha
sido recientemente reconocido por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
como de interés general para el Sistema Nacional de Salud®@., El alto nimero de pacientes y
sus caracteristicas (pacientes criticos de UCI) también son aspectos a valorar, dado que si
se exigiera el Cl podria comprometerse la validez de la informacion, ya que se perderia para
muchos de los pacientes.

¢Hay que llevar un registro disociado de los datos?

El uso de informacion codificada (disociada de forma reversible) supone una garantia de
que la confidencialidad de la informacion va a ser respetada, y por tanto es un criterio exigido
en la normativa legal y en las guias. La informacion de salud que contiene datos de caracter
personal solo puede ser manejada por profesionales sanitarios o por personal sometido, como
aquéllos, al deber de secreto!?, En el registro ENVIN los datos se introducen en una base de
datos on-line de manera encriptada, de manera que solo los investigadores que han recogido
los datos y dos médicos encargados del manejo y andlisis de los datos, que estan sometidos
al deber de secreto, pueden acceder a determinada informacion de caracter personal.

¢Se ha de solicitar la aprobacion del estudio al CEI?

La mayoria de registros son de caracter prospectivo y recogen informacion de datos de
caracter personal a partir de las historias clinicas. Ademas, incluyen a menudo informacion sobre
medicamentos. En los estudios observacionales, cuando el factor de exposicion fundamental
estudiado es un medicamento, se aplica lo dispuesto en la Orden SAS/3470/2009: todos los
EPA deben ser sometidos a la consideracion de un CEI, con la excepcion de los estudios que
utilicen informacion ya existente que no contenga datos de caracter personal”), En el caso del
registro ENVIN, aunque existe recogida de informacion sobre medicamentos, el objetivo principal
es conocer las tasas de infecciones relacionadas con el empleo de dispositivos invasores en la
préactica clinica habitual. Por tanto, su clasificacion segun la Orden SAS entraria en el grupo de
“Estudios observacionales gque NO sean posautorizacion (no-EPA)”. Para este tipo de estudios,
la Orden SAS/3470/2009 también requiere el dictamen favorable de un CEI. Paradéjicamente,
la Unica referencia legal a la revision por un CEI de los estudios observacionales, parte
de una norma que no incluye este tipo de estudios en su ambito de aplicacion).
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Para aguellos estudios observacionales en los que no se recoge informacion sobre me-
dicamentos no hay disposiciones legales que obliguen a su aprobacion por parte de un CHI,
pero los documentos sobre ética y las guias recomiendan que todo estudio observacional
sea aprobado por un CEl antes de su ejecucion® 1, Las directrices éticas publicadas por €l
Instituto de Salud Carlos ll, en relacion al uso de registros con fines de investigacion biomé-
dica, establecen que, tanto la creacion de registros, como el uso de registros pre-existentes
con fines de investigacion, deberian ser evaluados en sus aspectos cientificos y éticos por
un CEl2), El registro ENVIN cuenta con la aprobacion de dos CHI.

Mi estudio es multicéntrico, ;he de solicitar la aprobacion del estudio en el
CEl de cada hospital?

El articulo 16 de la LIB establece que, en el caso de proyectos de investigacion que se
realicen en varios centros, se garantizara la unidad de criterio vy la existencia de un informe
unico. Como la LIB excluye de su ambito a la investigacion observacional ello no seria
aplicable a la investigacion con registros. Seria deseable que en el futuro Reglamento de
desarrollo de la LIB se hiciera alusion a la investigacion observacional y a la necesidad de un
dictamen uUnico de un CEl para este tipo de estudios.

Paraddjicamente, la Orden SAS vuelve a ser la Unica referencia legal en este asunto: en el caso
de estudios gue recojan informacion sobre medicamentos y, tanto si han sido clasificados como
EPA 0 como no-EPA, establece que no se precisa de evaluaciones adicionales de los aspectos
éticos del estudio por mas de un CEl. No obstante, en el momento de acordar la realizacion de
un estudio en los centros participantes (solicitando su conformidad), la direccion o gerencia del
Hospital puede establecer los mecanismos intermos gue considere oportunos para determinar
la oportunidad de la realizacion del estudio en su centro®. La practica de muchos centros es
que se vincula la firma del contrato a la evaluacion y aprobacion del estudio por su propio CE.

En mi Comunidad Auténoma hay un CEI autonémico, ;he de pedir su
autorizacion para iniciar el registro?

En el caso de que en una comunidad auténoma (CA) haya solo un CEl autondmico,
bastaria con su aprobacion. En el caso de coexistencia de CEl autondmico y CEl locales se
sugiere realizar una consulta al CEl autonémico, ya que podria bastar con una notificacion en
caso de gque el estudio ya estuviera aprobado por otro CHI.

¢He de comunicar a la Gerencia del Hospital la realizacion del estudio?

En el caso de registros clasificados como EPA, cada centro o CA determinaréa los requi-
sitos que estime oportunos para dar su visto bueno a la realizacion del estudio, entre los que
puede encontrarse la formalizacion de un contrato entre las partes. Para los estudios no-EPA,
la gestion y formalizacion del contrato estaréa sujeta a los requisitos especificos de cada CA o,
en su defecto, de los propios centros®, A falta de desarrollo normativo que exija la conformidad
de/los centro/s donde se vaya a realizar el estudio, Unicamente se puede recomendar que se
informe a la direccion del centro una vez obtenido el dictamen favorable del CEIC4),

¢Qué he de hacer si quiero publicar el estudio?
Los requisitos de publicacion del International Committee of Medical Journal Editors ICMJE
exigen el cumplimiento de la DoH, que incluye que el estudio haya sido aprobado por un CEI.
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Por tanto, bastara con presentar como documentacion adjunta al articulo, copia del dictamen
de aprobacion del CEI

CONCLUSIONES

La investigacion con registros, como toda investigacion observacional, afecta al derecho a
la intimidad y el deber de confidencialidad. Este tipo de investigacion no estéa regulada por la
normativa actual, por lo que le aplica por defecto la normativa de la LOPD. La Unica normativa
legal que obliga a una revision ética de los estudios observacionales, es la de los EPA. Sin
embargo, directrices y recomendaciones éticas aconsejan que la creacion de registros, v el
uso de registros pre-existentes con fines de investigacion, deberia ser evaluado por un CEL
Los documentos sobre ética permiten la exencion de solicitar el Cl en determinadas circuns-
tancias, pero la normativa legal espafola no las contempla. Las exenciones para solicitar el Cl
deben ser aprobadas por el CEl. Si se pretenden publicar los resultados de la investigacion,
hay que tener en cuenta que los editores de publicaciones cientificas exigen el cumplimiento
de la Declaracion de Helsinki y la aprobacion de un CEl. Pese a que la legislacion de los EPA
admite el dictamen Unico de un CEl, en la practica los centros vinculan la firma del contrato a
la aprobacion de su CEI En relacion al resto de estudios observacionales, a falta de desarrollo
normativo sobre el dictamen Unico y sobre la exigencia de la conformidad de los centros, se
deberia solicitar el dictamen del CEl de cada centro (o realizar una consulta) y se aconseja
informar a la direccion del centro sobre la realizacion del estudio.
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[y Analisis de la evolucion de los ensayos
clinicos en pediatria en los ultimos diez
anos

Marta Ruiz de Hoyos, Tamara Roldan Sevilla, Elena Villamafan Bueno,
Margarita Ruano Encinar, Pilar Gomez Salcedo, Alicia Herrero Ambrosio
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Paz, Madrid

JUSTIFICACION

Gran parte de los medicamentos que se utilizan en nifos no han sido investigados espe-
cificamente en esta poblacion y se administran en condiciones diferentes de las autorizadas
(off-label). En consecuencia, se expone a la poblacion infantil a situaciones de riesgo derivadas
de una posible falta de eficacia y/o seguridad. En la actualidad, la investigacion de farmacos
pediatricos constituye, por tanto, una prioridad.

Las autoridades sanitarias han puesto en marcha en los Ultimos afos una serie de me-
didas y normativas, como es el Reglamento Pediétrico (Reglamento CE n.° 1901/2006)(,
destinadas a fomentar el desarrollo de medicamentos de calidad asi como la informacion
disponible sobre ellos. La implantacion de estas normativas deberia suponer un mayor
grado de investigacion de los farmacos aplicados en pediatria, disminuyendo asi el uso de
farmacos off-label.

OBJETIVOS

Analizar la evolucion de los ensayos clinicos pediatricos en nuestro centro durante un
periodo de diez afos (2004-2013). Conocer los principales grupos de farmacos investigados
y SU correlacion con las necesidades que se consideran prioritarias segun los criterios esta-
blecidos en el citado Reglamento: medicamentos huérfanos, farmacos off-patent (medica-
mentos autorizados previamente en adultos pero que han perdido los derechos de propiedad
intelectual) y medicamentos en desarrollo. Conocer los grupos de edad infantil en los que se
desarrolla mayor actividad investigadora vy las especialidades pediatricas que mas participan
en los ensayos clinicos.

MATERIAL Y METODO

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el que se evaluaron
todos los ensayos clinicos pediatricos iniciados a lo largo de diez afios (2004-2013) en el
Hospital Universitario La Paz.
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Los datos se obtuvieron de las aplicaciones informaticas de gestion del area de Ensayos
Clinicos del Servicio de Farmacia y del programa de gestion Farmatools®. Por otro lado, se
consultd también el archivo de protocolos de ensayos clinicos del hospital, y los registros:
europeo —EudraCT-, americano —ClinicalTrials.gov—, y espanol -REec—.

Para llevar a cabo nuestro trabajo se recogieron todos los estudios clinicos llevados a
cabo en la poblacion pediatrica en nuestro hospital, y que se hubiesen iniciado durante los
anos 2004-2013. No se evaluaron aguellos estudios que habiendo recibido la aprobacion
para su desarrollo en el centro por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
del hospital, no llegaron a iniciarse. Tampoco se incluyeron estudios cuyas “muestras para
investigacion clinica” no se hubiesen recibido y custodiado en Servicio de Farmacia durante
el periodo del estudio.

Para la consecucion de los objetivos descritos anteriormente se analizaron las siguientes
variables:

e Numero de ensayos clinicos pediatricos iniciados a lo largo de los diez afos del estudio
(2004-2013), y porcentaje que representan respecto al total de ensayos (adultos y pe-
diatricos) de cada ano.

e Porcentaje de ensayos asignados a cada una de las fases de investigacion (I, II, IIl, IV) a
lo largo del periodo del estudio.

e Porcentaje de estudios en funcion del grado de enmascaramiento, tipo de comparador
usado y grado de aleatorizacion.,

e Porcentaje de ensayos cuyo farmaco objeto de estudio se incluye dentro de cada uno de
los grupos farmaco-terapeuticos. Se analizaron los farmacos segun la clasificacion ATC.

e NUmero de farmacos investigados que se gjustan a las necesidades terapéuticas prioritarias
en pediatria de acuerdo a los criterios establecidos en el Reglamento Pediatrico: medi-
camentos en desarrollo (no autorizados en la Union Europea), medicamentos huérfanos
y medicamentos autorizados previamente en adultos pero que han perdido los derechos
de propiedad intelectual.

e Porcentaje de estudios en funcion de la especialidad pediatrica responsable de la inves-
tigacion.,

e Porcentaje de ensayos asignados a los diferentes rangos de edad pediatrica y principales
grupos farmaco-terapeuticos estudiados en cada uno de ellos. Para analizar los diferen-
tes rangos de edad se Utilizo la clasificacion que establece la guia “Note for guidance on
clinical investigation of medicinal products in the paediatric population”: recién nacidos
prematuros, recién nacidos a término, lactantes, nifios y adolescentes.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 118 ensayos clinicos llevados a cabo en la poblacion pediatrica
durante el periodo del estudio (2004-2013).

Enla figura 1 se muestra la evolucion en el nimero de estudios pediatricos, v el porcen-
taje que representan respecto al total de ensayos iniciados en el hospital a lo largo de los
ultimos diez anos.

Posteriormente se evaluaron las caracteristicas de cada uno de los estudios pediéatricos
y su evolucion desde el 2004 hasta 2013. Con respecto al disefio de estos ensayos, en
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FIGURA 1. Relacion EC en nifios/EC totales iniciados en S° de Farmacia.
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2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
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FIGURA 2. Tipo de EC segun fase del estudio.

su mayoria (64,75%) han sido de fase lll, seguidos por los de fase Il (28,69%) y de fase IV
(6,56%). No se llevo a cabo ningdn ensayo de fase | durante el periodo del estudio (Fig. 2).

Ademas, los estudios fueron mayoritariamente abiertos (64,75%), observandose una
significativa disminucion en el porcentaje de estudios de tipo ciego a partir del 2008 como
muestra la figura 3.

Al analizar el porcentaje de estudios ciegos, aleatorizados y controlados, frente al por-
centaje de ensayos abiertos, no controlados y no aleatorizados se obtuvieron los resultados
de la tabla 1.

Como muestra la figura 4, los estudios aleatorizados, ciegos y controlados prevalecieron
hasta 2008 sobre los abiertos, no aleatorizados y no controlados, llegando a alcanzar un
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FIGURA 3. Tipo de EC segun grado de enmascaramiento.

TABLA 1.

Tipo EC 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
EC abiertos, no 29% 43% 29% 30% 40% 50% 50% 63% 50% 50%
controlados, no

aleatorizados

EC ciegos, 50% 43% 29% 50% 50% 21% 36% 32% 25% 29%
controlados,

aleatorizados

EC con otros disefios 21% 14% 43% 20% 10% 29% 14% 5% 25% 21%

50% del total de estudios en ninos. A partir de entonces, esta tendencia se invierte comple-
tamente y se incrementan los estudios abiertos (no enmascarados), no aleatorizados y no
controlados, permaneciendo por encima hasta el ano 2013, en el que suponen un 50% de
todos los ensayos realizados en la poblacion infantil.

En relacion al tipo de farmacos investigados, 10s principales grupos terapéuticos, segun
la clasificacion ATC, fueron: anti-infecciosos de uso sistémico (37,1%), antineoplasicos e
inmunomoduladores (22,31%), farmacos que actdan a nivel del tracto alimentario y meta-
bolismo (9,09%) y farmacos cardiovasculares (8,26 %) (Fig. 5). Dentro del grupo del grupo
de los anti-infecciosos, el 48,84% de ellos fueron vacunas, el 25,58% antivirales, el 18,60%
antibidticos y el 6,98% antifingicos.

Un 48,72% de todos los farmacos investigados correspondia a medicamentos en
desarrollo, es decir, sin autorizacion de comercializacion en la Union Europea, v el resto
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FIGURA 5. Principales grupos terapéuticos investigados.

a nuevas indicaciones o autorizaciones para uso pediatrico de medicamentos ya comer-
cializados.

En ninguno ensayo el farmaco objeto de investigacion fue un medicamento autorizado
previamente en adultos y no protegido por patente (off-patent). Se investigaron un total de
17 medicamentos huérfanos a lo largo del perido del estudio, como se observa en la figura
7. Todos ellos fueron estudiados en ensayos realizados a partir del 2008.

También se analizaron las especialidades pediatricas mas implicadas en la investigacion
en los ultimos 10 afos. Las unidades que llevaron a cabo un mayor nimero de ensayos
clincos fueron: hemato-oncologia (15,76%), neonatologia (14,17%), pediatria general (13,39%)
y cardiologia (6,30%) (Fig. 8). Como era de esperar, las principales lineas de investigacion
desarrolladas por cada una de estas especialidades pediatricas han sido los farmacos anti-
neoplasicos, los antiinfecciosos y los farmacos cardiovasculares respectivamente.
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Posteriormente se evaluaron los grupos de edad infantil incluidos en cada uno de los
estudios, observandose que la mayor parte de los ensayos clinicos pediatricos se realizan
en ninos de 2 a 11 anos y en adolescentes. Los resultados muestran que un 70,09% de
los estudios incluia en su muestra al grupo de nifos de 2 a 11 afos, un 60,68% inclufa a
adolescentes, un 49,57% a lactantes y tan solo un 21,27% a neonatos (Fig. 9).

Los principales grupos terapéuticos investigados en cada rango de edad se muestran
en latabla 2.

DISCUSION

Evolucion en el nimero de ensayos clinicos en la poblacién infantil

De acuerdo a los resultados expuestos anteriormente, las nuevas medidas adoptadas por
las autoridades sanitarias para fomentar la investigacion en nifios parecen haber tenido un ligero
efecto positivo en nuestro centro. Durante los tres primeros afios del estudio (2004-2006), el
ndmero de ensayos clinicos en pediatria se mantuvo practicamente estable, suponiendo una
media de 7,46% del total de ensayos clinicos iniciados en todo el centro, incluyendo adultos
y nifios. A partir del 2007, y coincidiendo con la entrada en vigor del Reglamento Pediétrico,
la investigacion clinica en poblacion infantil siguié una tendencia ascendente, alcanzando
casi un 16% del total de ensayos. En el 2011, esta cifra decrece notablemente hasta llegar
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FIGURA 8. Porcentaje de EC llevados a cabo por las diferentes especialidades pediatricas.
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TABLA 2. Grupos terapéuticos estudiados en funcion de la edad

Grupo de edad J L ¢ A B M N D G H R V S
Neonatos pre-término 42% 25% 0% 0% 8% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 8% 8%

Neonatos a término 33% 33% 7% 13% 7% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 7%
(0-27 dias)

Lactantes 40% 21% 12% 10% 5% 2% 2% 2% 0% 2% 2% 2% 2%
(28 dias-23 meses)

Nifios (2-11 afios) 32% 27% 9% 10% 4% 3% 5% 0% 1% 1% 3% 3% 3%
Adolescentes 3% 27% 7% 9% 5% 1% 7% 0% 1% 3% 3% 3% 3%

(12-17 afios)
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aun 11,71% en el Ultimo ano. La dificil situacion econdmica de Europa puede ser una de las
causas responsables del menor desarrollo de ensayos clinicos en la poblacion infantil en los
ultimos anos. En este sentido, la menor rentabilidad de los medicamentos de uso pediatrico
puede motivar que la industria farmacéutica priorice nuevamente los estudios sobre poblacion
adulta, donde los beneficios esperados son mayores.

En junio de 2013 la Comision Europea publicd un informe sobre la situacion de medi-
camentos pediatricos en la Union Europea donde se analiza la repercusion del Reglamento
Pediatrico después de cinco afos de su publicacion®?, Segiin sus datos, el nimero de en-
sayos clinicos que incluye a nifios ha permanecido relativamente estable desde 2005 hasta
2012, con una media de 340 estudios por ano y un porcentaje respecto al total de ensayos
clinicos ligeramente inferior al obtenido en nuestro estudio (8,5 versus 10,9%).

Algunos autores senalaban en sus estudios el riesgo tedrico de que los nuevos requisitos
de investigacion pediatrica que se exigen a las empresas farmacéuticas pudieran alargar el
proceso de disefio y autorizacion de farmacos en adulto®, Sin embargo, de acuerdo a nuestros
resultados el nimero de estudios llevados a cabo en adultos se ha incrementado de forma
notoria a lo largo de los Ultimos diez afos, por lo gue no parece gue la nueva normativa haya
afectado de forma negativa a la investigacion en otros grupos de poblacion.

Caracteristicas en el diseiio y metodologia de los estudios pediatricos

Como era de esperar, la mayor parte de los estudios pediatricos llevados a cabo en
nuestro centro fueron ensayos de fase ll, seguidos por los de fase Il. No se incluyd ningun
ensayo de fase | en nuestro estudio.

A'lo largo del periodo de estudio, ha cambiado notablemente el tipo de diseno de los
estudios. Actualmente se considera que los estudios ciegos, controlados vy aleatorizados
constituyen la herramienta mas fiable para evaluar la eficacia y seguridad de un farmaco. Por
ello se analizd también la evolucion de este tipo de ensayos desde el 2004 hasta el 2013,
observandose un cambio relevante de tendencia durante este periodo. Durante los cinco
primeros anos prevalecieron los estudios ciegos, controlados y aleatorizados. A partir del
2009 son mayoritarios los ensayos abiertos, no controlados y no aleatorizados. Este cambio
de tendencia se podria justificar por la menor complejidad e inversion econdmica gue supo-
nenen estos Ultimos.

Principales lineas de investigacion y especialidades pediatricas
responsables

Al'igual que en estudios publicados por otros autores®, la mayor parte de los farmacos
investigados pertenecian al grupo de los antiinfecciosos de uso sistémico, seguidos por
los antineoplasicos e inmunomoduladores. Estos resultados son acordes también con
los datos de estudios pediatricos de la Agencia Europea del Medicamento, que muestran
que los principales ambitos terapéuticos de los Planes de Investigacion Pediatrica (PIP)
son las enfermedades infecciosas y vacunas, asi como las areas de hemato-oncologia e
inmunologia.

Al analizar la evolucion en el nimero de farmacos en desarrollo investigados (medicamentos
no autorizados en Europa), se observd que esta cifra se mantuvo estable durante los cuatro
primeros anos, suponiendo una media del 48,22% del total de farmacos estudiados. En el
2008 y 2009 se evidencia un incremento notable en el ndmero de farmacos en desarrollo y
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a partir de entonces esta cifra decrece nuevamente. El entorno de crisis econdmica mundial
de los Ultimos anos posiblemente haya frenado el desarrrollo de nuevas moléculas, haciendo
que prevalezcan los estudios gque investigan nuevas indicaciones o autorizaciones para uso
pediatrico de medicamentos ya comercializados.

Como es sabido, uno de los mayores problemas en la utilizacion de farmacos en el
ambito pediatrico es la falta de estudios en nifios sobre farmacos disponibles en el mer-
cado, con utilidad reconocida y experimentada en adultos, y cuya patente ha caducado
(medicamentos off-patent). Durante los diez aflos que abaca nuestro estudio, no se llevo
a cabo ningin ensayo clinico sobre medicamentos no protegidos por patente y que hayan
sido autorizados previamente en adultos. Este dato esta en consonancia con los resultados
del reciente informe que ha publicado la Comision Europea para analizar la repercusion del
Reglamento Pediatrico en Europa. De acuerdo a este informe, solo se ha concedido una
“autorizacion de comercializacion para uso pediatrico” (ACUP) durante los primeros cinco
anos de aplicacion del Reglamento. A pesar de los inventivos econdmicos gue establecia
el Reglamento para este tipo de medicamentos, la industria farmacéutica no parece haber
respondido de la manera prevista. Probablemente las oportunidades econdmicas que
ofrece actualmente el mercado para estos farmacos no son suficientes para compensar €l
riesgo econdomico que supone investigar en ese area. Ademas, la exclusividad comercial
que obtendrian los farmacos investigados no evitarfa que se siguiesen utilizando medica-
mentos competidores con el mismo principio activo autorizado para otras indicaciones
(off-label) y menor precio.

Por otro lado se ha incrementado notablemente la investigacion sobre medicamentos
huérfanos. Durante los cuatro primeros anos del estudio no se realizd ningun ensayo clinico
pediatrico para el desarrollo de medicamentos clasificados como “medicamentos huérfanos”.
A partir del 2008 se inicia la investigacion en este tipo de farmacos, obsevandose una clara
tendencia ascendente hasta el 2013. Sin embargo, de acuerdo a los datos de Comision
Europea no se ha concedido ninguna recompensa por medicamento huérfano durante los
cinco primeros anos de aplicacion del Reglamento Pediatrico. Estas discrepacias entre nues-
tros resultados vy los datos europeos se deben probablemente, al hecho de que muchas
empresas farmacéuticas retiran la declaracion inical de medicamento huérfano a lo largo del
proceso de autorizacion del farmaco para poder optar a otro tipo de recompensas con mayor
beneficio econdmico.

Las especialidades pediatricas que llevaron a cabo el mayor nimero de ensayos fueron
hemato-oncologia y neonatologia, probablemente debido a la gravedad de la enfermedad vy
a la falta de alternativas terapéuticas disponibles para estos pacientes.

Grupos de edad infantil incluidos en los ensayos clinicos

La mayor parte de los ensayos clinicos pediatricos que se han realizado durante 1os Ultimos
diez afos incuyeron en su poblacion al subgrupo de nifos (2-11 anos) seguido de cerca por
el grupo de adolescentes (12-17 anos). Estos datos son también acordes con los registros
de la base de datos EudraCT. Coincidiendo con estudios publicados por la AEMPS# vy con
los resultados del ya comentado informe de la Comision Europea, 1os neonatos constituyen
el subgrupo de edad pediatrica menos investigado. Los principales motivos podrian ser su
mayor vulnerabilidad y complejidad, que dificulta la realizacion de estudios clinicos, asi como
el hecho de que se trata de un subgrupo de edad muy reducido.
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CONCLUSIONES

Las diferentes medidas adoptadas por las autoridades sanitarias a nivel mundial han tenido
una gran repercusion en el entorno regulatorio de los medicamentos, y su aplicacion supone
un punto de partida para mejorar la disponibilidad de farmacos pediatricos seguros, eficaces
y adaptados a las necesidades de los nifos.

Los ensayos clinicos en la poblacion pediatrica de nuestro hospital se han incrementado
ligeramente a raiz de la publicacion de la nueva normativa, sin que se haya visto afectada de
forma negativa la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos en adultos.

Se ha producido un importante cambio de tendencia en el disefio de los estudios en
ninos durante los Ultimos cinco afos, aumentando considerablemente el nimero de estudios
abiertos, no controlados y no aleatorizados.

Las principales lineas de investigacion pediatrica han sido los farmacos antiinfecciosos de
uso sistémico y los antioneoplasicos e inmunosupresores. Los farmacos investigados no se
gjustan completamente a las prioridades terapéuticas definidas en el Reglamento Pediétrico.

El largo ciclo de desarrollo de los medicamentos impide que a dia de hoy podamos valorar
plenamente el impacto de las nuevas medidas y normativas en la investigacion clinica pedia-
trica. Sin embargo, los datos obtenidos nos permiten obtener una primera impresion de la
experiencia adquirida y constituyen una oportunidad para reflexionar sobre los aspectos que
se pueden mejorar para fomentar el desarrollo y conocimiento de farmacos de uso pediétrico.
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JUSTIFICACION

El seguimiento es un proceso cuyo fin es comprobar que un proyecto de investigacion esta
realizandose en cumplimiento de las normas éticas vy legales aplicables, y que no presenta
desviaciones respecto a las condiciones de disefio metodoldgico autorizadas, v para las que el
sujeto otorgd el consentimiento. Los Comités de Etica de la Investigacion (CEI), responsables
de velar por los derechos y la seguridad de los sujetos que participan en la investigacion,
deben garantizar la correcta realizacion de los estudios por ellos aprobados. Esta funcion
se asegura a través del seguimiento exhaustivo de los estudios realizados en su éambito de
actuacion. Los principios éticos y legales obligan a promotores e investigadores a remitir a
los CEl los informes de los estudios autorizados, asi como a la publicacion de sus resultados.

Normativa aplicable
Las funciones de los comités respecto al seguimiento de estudios clinicos vienen definidas
en las siguientes normativas:
El Real Decreto 223/2004, por el que se requlan los ensayos clinicos con medicamentos!’,
establece, en su articulo 10, que es funcién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica
(CEIC) realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del informe
final. Establece, también, que los CEIC deben elaborar y seguir para su funcionamiento
unos procedimientos normalizados de trabajo (PNT), v define los contenidos minimos a
los que deben referirse dichos procedimientos; entre estos la evaluacion inicial de los
protocolos y el sistema de sequimiento de los ensayos.
La Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices
sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano®,
establece, en su articulo 8, gue el promotor comunicara la fecha efectiva de comienzo
del estudio, a menos gue ya venga indicado en el propio protocolo, y debera remitir un
informe final entre los tres y seis meses después de la finalizacion del estudio a los érga-
nos competentes de las CC. AA. donde se prevea realizar, y a la AEMPS. Ademas para
los estudios EPA-LA, EPA-SP y EPA-AS que sean considerados como de seguimiento

i. EPA-LA: Estudios posautorizacion cuya realizacion tiene lugar a instancia de las autoridades reguladoras y ligada a la
autorizacion de comercializacion (AEMPS o Agencia Europea de Medicamentos). EPA-AS: Estudio posautorizacion
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prospectivo debera enviar un informe de seguimiento anual, o antes si asf se solicita, e
informara de forma inmediata sobre cualquier incidencia relevante (interrupcion, problema
grave de seguridad, etc.) que pueda producirse en el transcurso del estudio.
La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomedica (LIB)® establece respecto a
la informacion sobre los resultados de las investigaciones biomédicas que implican pro-
cedimientos invasivos, que el Comité de Etica de la Investigacion (CE)i debe velar por el
cumplimiento de procedimientos que permitan asegurar la trazabilidad de las muestras
de origen humano (articulo 12.d). Asimismo, en su articulo 25, indica en relacion con las
comprobaciones del curso de la investigacion, que el CEl tomara las medidas que sean
oportunas para comprobar que la continuidad del proyecto esté justificada a la luz de los
nuevos conocimientos que se alcancen a lo largo de su ejecucion con el fin de determinar:
— Sies necesario interrumpir la investigacion o hacer cambios para que el proyecto pueda
continuar.
— Silos pacientes deben ser informados sobre los nuevos acontecimientos que puedan
ocurrir,
— Sies preciso contar con un nuevo consentimiento informado.
Por otro lado, la LIB establece también que el investigador responsable informara al CEl'y
a la autoridad competente que dio su conformidad a la investigacion, de las razones por
las que decida terminar prematuramente cualquier proyecto de investigacion, y que, una
vez concluida la investigacion, debe remitirles un resumen de la misma (articulo 27).

Recomendaciones internacionales

Es importante, a su vez, tener en cuenta las siguientes recomendaciones internacionales:
La Declaracion de Helsinki® de la Asociacion Meédica Mundial, en cuya Ultima actualizacion
de la 64° Asamblea General celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013, y en su
articulo 36, dentro del apartado Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de
resultados, recoge que “los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores
todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados
de su investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico
los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad
y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega
de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los
positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion 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 aceptados para su publicacion.”.

La Gura para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion del Comité
Director de la Bioética del Consejo de Europa® establece que los CEl deberian realizar
el seguimiento, cuando sea apropiado y acorde con las practicas de cada nacion, del

promovido por las Administraciones Sanitarias (AS) o financiado con fondos publicos. EPA-SP: Estudio posautorizacion
de seguimiento prospectivo que no corresponde a ninguna de las dos categorias anteriores.
il. La LB establece, en todo caso, que el Comité de Etica de la Investigacion (CE) corespondiente al centro debe evaluar
102 cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos o su material biologico (articulo 2). Actualmente, las funcio-
nes de los CEl han sido asumidas, en la mayoria de los centros, por los CEIC, tal como se preveia en la Disposicion
Transttoria tercera de la LIB.
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desarrollo de los proyectos de investigacion que han aprobado y que podrian necesitar
una reevaluacion formal en vista de nuevos avances y conocimientos relevantes que hayan
podido adquirirse durante la investigacion. Para ello, establece que es importante que los
CEl mantengan contacto con los proyectos que han aprobado generalmente mediante la
evaluacion de los informes de investigacion que los investigadores (o promotores, en su
caso) suelen tener la obligacion de proporcionar periédicamente (al menos anualmente)
para establecer, si a la luz de alguna innovacion, se ha hecho necesario realizar cambios
en el proyecto o incluso sila investigacion debe ser interrumpida. La reevaluacion también
determinara si es necesario consentimiento adicional por parte de los participantes vy si el
formulario de solicitud de consentimiento para futuros participantes deberia modificarse.
Asimismo, al finalizar la investigacion, los investigadores deben presentar un informe o el
resumen de sus hallazgos al CEl y hacer publicos las conclusiones de la investigacion a
través de la publicacion imparcial y adecuada de los resultados.

El Protocolo Adicional al Convenio de Oviedo acerca de la Investigacion Biomédica®,
pendiente de ratificacion por Espana, exige también que al final del estudio se envie un
informe o resumen al CEl; presentar un informe, en el caso de que el estudio finalice antes
de lo previsto, que incluya los motivos de su prematura finalizacion, v que los resultados
sean hechos publicos en un tiempo razonable.

¢Como debe realizar el seguimiento un CEIC?

Tal y como se ha expuesto previamente, la normativa vigente encomienda a los comités
desempenar funciones de seguimiento de los estudios que hayan aprobado. Dichas tareas
comportan para el propio CEIC un esfuerzo extraordinario y un trabajo anadido para el que
suelen carecer tanto de la infraestructura como de los recursos adecuados.

Aungue el procedimiento de seguimiento tenga una parte comun, hay que diferenciar
los ensayos clinicos, los estudios posautorizacion de tipo observacional, 1os proyectos de
investigacion y los que utilizan muestras bioldgicas, en especial los aspectos relativos a su
trazabilidad.

Los procedimientos que los CEl pueden adoptar para llevar a cabo el seguimiento de un
proyecto de investigacion en curso, se enumeran a continuacion:

— Bvaluacion de informes periddicos.

— Procedimiento a seguir ante cualquier informacion relevante respecto al desarrollo o los
resultados de la investigacion. El seguimiento puede requerir una reevaluacion del proyecto.
Ademas de lo establecido en la normativa vigente, el CEl deberia tener a su disposicion

la siguiente documentacion para poder realizar este seguimiento:

— Confirmacion del inicio del proyecto de investigacion y fecha del primer paciente incluido
0 muestra recogida.

— Los informes de los investigadores, que podrian ser anuales dependiendo de la duracion
y las caracteristicas del proyecto de investigacion.

— Comunicacion del fin del estudio.

— Copia de la publicacion o su equivalente.

— Comprobacion de la renovacion de la poliza de seguro, si procede.

— Informacion proveniente de los Servicios de Atencion al Paciente.

— Informacion de las direcciones de los centros vy los servicios centrales sobre listas de
espera gue puedan interferir con la realizacion de los proyectos.
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Si, tras el analisis de toda la informacion disponible relativa a la ejecucion del proyecto,
se observaran anomalias, podrian adoptarse medidas destinadas a la verificacion de las
mismas, como por ejemplo realizar entrevistas a pacientes o la revision de las historias cli-
nicas u otros documentos fuente. De confirmarse las desviaciones, deberia notificarse a la
Autoridad competente.

Finalmente, en caso de que la informacion de seguimiento no sea recibida en los plazos
establecidos, el CEIC deberia realizar un seguimiento estructurado en el tiempo, de aquellos
proyectos aprobados, mediante la peticion explicita de informacion a cada investigador prin-
cipal de los diferentes proyectos.

Seguimiento de estudios aprobados por el CEIC de EUSKADI

Mediante la ORDEN de 14 de abril de 2014, del Consejero de Salud, de creacion de la
Comision de seguimiento de estudios y del Comité de calidad, dependientes del Comité Etico
de Investigacion Clinica de la Comunidad Autonoma del FPais Vasco (CEIC-E) se regularizd
la estructura y régimen de funcionamiento de ambas comisiones, en funcionamiento desde
2009, como organos de apoyo al CEIC-E. Son funciones de la Comision de seguimiento
de estudios:

a. Laformalizacion de propuestas metodolégicas de seguimiento de los ensayos clinicos y
estudios post-autorizacion de tipo observacional prospectivos, para su valoracion y, en

Su caso, aprobacion por el CEIC-E.

b. Larealizacion del seguimiento de los ensayos y estudios conforme a los procedimientos
aprobados por el CEIC-E.

c. Elrequerimiento a los investigadores para su adecuacion, en caso de desviacion, a la
metodologia previamente aprobada.

d. La elaboracion de informes periddicos sobre el estado de seguimiento de los ensayos y
estudios.

e. Aguellas otras funciones que le encomiende el CEIC-E en relacion al seguimiento de
estudios y ensayos.

En cumplimiento de las funciones legalmente asignadas, y los procedimientos normaliza-
dos de trabajo, el CEIC-E realiza revisiones periddicas tanto de los informes de seguimiento
recibidos como de la publicacion de los resultados de los estudios gue autoriza, con el fin
de comprobar que han sido realizados en las condiciones en las que fueron aprobados,
cumpliendo los procedimientos previstos en el protocolo.

En uno o dos estudios al ano se realiza una visita in situ para verificar las condiciones de
realizacion del estudio. La eleccion de los estudios tiene lugar en las comisiones de segui-
miento, priorizando agquellas investigaciones que puedan representar mas riesgos para los
sujetos de la investigacion o para terceros, o las investigaciones realizadas en poblaciones
mas vulnerables (nifos, sujetos incapaces, etc.).

MATERIAL Y METODO

Los principios éticos y legales obligan al promotor y/o investigadores a enviar los informes
de los estudios autorizados, asi como a publicar los resultados obtenidos. La aplicacion infor-
matica GIDEC (Gestion Informatizada de Ensayos y Comités) utilizada por el CEIC-E, permite
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FIGURA 1. Porcentaje de
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de centro y/6 inclusion del
primer sujeto o muestra
(2010-2013).

FIGURA 2. Porcentaje de
estudios que notifican su
fin o cancelacion al CEIC- E
(2010-2013).

un control exhaustivo de los informes y publicaciones recibidas. En un 90% de la investigacion
con medicamentos evaluada por el CEIC-E, el promotor es la industria farmacéutica que
dispone de los recursos necesarios para cumplir con las exigencias normativas respecto al
envio de informacion a los comités. Sin embargo, estas notificaciones son practicamente
inexistentes durante la realizacion de proyectos de investigacion como se pone de manifiesto
enlas figuras 1y 2.
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FIGURA 4. Porcentaje de
estudios que envian Informe
final al CEIC-E (2010-2013).

Tras detectar que el porcentaje de notificaciones recibidas sobre la marcha de los pro-
yectos de investigacion era muy bajo, se acordd adoptar medidas proactivas con objeto de
incrementar su recepcion y evaluar su impacto en la recepcion de informes de seguimiento
y publicaciones.

Para ello, se han escogido los proyectos aprobados por el CEIC-E en los afios 2011 y
2012, asegurando en principio su finalizacion, y se ha realizado una comprobacion porme-
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norizada de su seguimiento a través de GIDEC, que dispone de un sistema de alarmas para
avisar a la secretaria del comité de la ausencia de registro del correspondiente informe (véase
el Anexo) en funcion del tipo de estudio.

Concretamente, se ha analizado la recepcion de informes (finales o anuales en el caso
de proyectos cuya duracion sea superior a un ano) y publicaciones hasta el 31 de marzo
de 2015. En caso de ausencia de notificacion, se ha enviado un correo electronico a los
investigadores solicitando dichos informes. Posteriormente, se ha analizado el impacto de
dicha solicitud en el incremento de recepcion de informes.

RESULTADOS

De 149 proyectos de investigacion, aprobados por el CEIC-E en 2011y 2012, el porcen-
taje de estudios en los que se habia recibido algin informe era de 16,8%. Se habian recibido
informes anuales de 22 proyectos (14,8%) y finales de 10 (6,7%), no habiéndose recibido
ninguna publicacion ni notificacion de no realizacion.

Tras la solicitud de informacion el porcentaje de estudios en los que se ha recibido algun
informe, ha aumentado a 55,7%. Se han recibido informes anuales de 65 proyectos (43,6%)
y finales de 18 (12,1%). Ademas se ha recibido la publicacion de resultados de 9 estudios
6%) y en 12 han notificado que finalmente no fueron realizados (un 75% por no conseguir
financiacion).

Diferenciando las notificaciones por anos, podemos resaltar:

— Enlo que respecta a 2011, de 34 proyectos de investigacion aprobados el porcentaje
de estudios en los que inicialmente se habia recibido el informe fue de 47,1%: informe
anual 41,2% (14 proyectos) vy final 8,8% (3 proyectos); no habiéndose recibido ninguna
publicacion ni notificacion de no realizacion. Tras la solicitud de informacion, el porcentaje
de envio de informes ha aumentado a 79,4% (27 proyectos), informe anual a 61,8% (21
proyectos) y final a 17,6% (6 proyectos). Se ha recibido publicacion de resultados de 4
estudios (6%) y 2 han notificado que no se realizaron, en ambos casos por No conseguir
financiacion.

— En 2012, el nimero de estudios evaluados aumentd notablemente, debido a que a partir
de noviembre de 2011 se le encomendo al CEIC-E la evaluacion de todos los proyec-
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tos de investigacion multicéntricos de la Comunidad Autonoma. De los 115 proyectos

aprobados, solo se recibid informe en un 7,8%, informe anual en un 7,0% (8 proyectos)

y final en 6,1% (7 proyectos); no registrandose ninguna publicacion ni notificacion de no

realizacion. Dichos porcentajes han aumentado tras la adopcion de medidas a 48,74,

38,3y 10,4%, respectivamente. Ademas, se ha recibido publicacion de resultados de

5 estudios (38,5%) y 10 han notificado que no se realizaron, 7 de ellos por no conseguir

financiacion.

La medida adoptada por el CEIC-E con objeto de aumentar el envio de informes de se-
guimiento y publicaciones resulta altamente eficaz, triplicandose la recepcion de informes.
Se recibe, ademas, notificacion de no realizacion y publicaciones no comunicadas hasta
ese momento. Como se ha comentado previamente, este incremento es mas acusado aun
en el ano 2012.

A raiz de los hallazgos detectados en el trabajo expuesto se ha acordado adoptar las
siguientes medidas con objeto de impulsar el seguimiento de los proyectos de investigacion:
envio de un recordatorio junto al informe de aprobacion, incluir un apartado en la web del
CEIC-E e insistir en su importancia en los cursos de BPC impartidos por el CEIC-E.

DISCUSION

Los CEl deberian realizar el seguimiento del desarrollo de los proyectos de investigacion
que han aprobado vy que, en algunas ocasiones, podrian necesitar una re-evaluacion formal
en vista de los nuevos avances y conocimientos relevantes surgidos durante la investigacion.
Esto es especialmente importante cuando la investigacion implique un nivel de riesgo no
despreciable, o cuando sea esperable la obtencion de informacion clinicamente relevante
que pudiera afectar —positiva 0 negativamente— a la seguridad, salud o bienestar de los par-
ticipantes de la investigacion.

El objetivo del seguimiento es establecer si, a la luz de algun nuevo avance durante su
realizacion, podria continuarse la investigacion sin modificar la propuesta inicial, o si serfa
necesario introducir modificaciones en el proyecto, o, iNncluso tuviese que ser interrumpida.
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El seguimiento se puede realizar habitualmente a través de la evaluacion por parte del CE
de los informes de investigacion que los investigadores (0 promotores, en su caso) tienen la
obligacion de proporcionar periédicamente (al menos anualmente).

Los CEI también deberian disponer de un procedimiento establecido que les permita
responder de forma apropiada ante cualquier informacion relevante que se reciba durante el
desarrollo del proyecto de investigacion —por ejemplo, acerca de la seguridad y bienestar de los
participantes de la investigacion—, incluyendo, en su caso, informacion provisional acerca de la
eficacia de una intervencion. Esto delberfa hacerse sin demora y ser debidamente documentado.

El papel de los CEl tras la finalizacion de la investigacion es bastante limitado actualmente.
Esta funcidn no es considerada en general como la mas relevante para el aprovechamiento
de la experiencia de un CEl'y ademas, los profesionales que conforman los comités rara vez
tienen tiempo o recursos suficientes para llevar a cabo dicha finalidad.

Un campo en el cual las responsabilidades de los CH tienden a ser mas evidentes es el de
su contribucion a garantizar que las obligaciones de los investigadores hacia los participantes
de investigacion, y/o hacia los grupos o sociedad de entre los cuales fueron reclutados, se
llevan a cabo tal y como fueron especificadas en la propuesta de investigacion original. Una
obligacion relevante es poner a disposicion de los participantes los resultados globales de la
investigacion en un formato que les sea comprensible.

Las obligaciones de los investigadores en relacion a la informacion obtenida en el marco
de la investigacion pueden tener implicaciones en el estado de salud individual de los par-
ticipantes en la misma. Estas cuestiones pueden ser especialmente relevantes cuando la
investigacion se realiza en personas vulnerables. Aunque los CEl no tengan ningun poder legal
de exigir que tales obligaciones se cumplan, su estatus e influencia moral pueden ayudar a
resolver los conflictos que puedan surgr.

Otra obligacion ética de los investigadores y de los patrocinadores de investigacion es
hacer publicas las conclusiones de la investigacion, a través de la publicacion imparcial y
adecuada de los resultados. A veces los resultados de la investigacion, especiaimente los
resultados ‘negativos’, no se publican; siendo este sesgo de publicacion no cientifico e in-
moral. Los CEl pueden colaborar permaneciendo atentos ante esta importante cuestion en
lo que respecta a los proyectos concluidos tras su revision.

Otro tema que deberia desarrollarse es la percepcion de los sujetos participantes en el
ensayo o en la investigacion. Esta labor, que deberfa ser uno de los objetivos de los CHI,
fue desarrollada por el CEIC-E durante el seguimiento in situ de un ensayo clinico y permitio
verificar la correccion de las condiciones de obtencion del consentimiento informado.

CONCLUSION

Dados los hallazgos encontrados, se puede concluir que debe reforzarse el papel de los
comités en el seguimiento de los proyectos de investigacion, y en particular en la revision del
envio de informes sobre la marcha de los estudios.

El papel de los CEIC en el seguimiento de los proyectos de investigacion, tal y como viene
previsto en la normativa, vy en las diferentes recomendaciones, deberia ser muy activo, 1o
que hace necesario que cada comité disponga de los medios adecuados vy la organizacion
adaptada a la realizacion de esta actividad.
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En relacion con los proyectos de investigacion, los CEl deben emplear medidas anadidas
que faciliten las tareas de los investigadores.

Los CEl presentan un papel fundamental en la realizacion de cualquier proyecto de inves-
tigacion, no solo durante el procedimiento de evaluacion, sino especialmente, mediante un
adecuado seguimiento de las condiciones de su realizacion, como garantes de la proteccion
de los derechos de los participantes en la investigacion biomédica.
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Configuracion del sistema de alarmas de GIDEC para avisar de la ausencia del registro del
correspondiente informe en funcion del tipo de estudio.
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[N SATORI - Stakeholders Acting Together
On the ethical impact assessment of
Research and Innovation

Leyre de Sola Perea, M? Concepcion Martin-Arribas, Laura Herrero Olivera
Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar Animal. Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid

JUSTIFICACION

Debido a la diferencia en los objetivos de la investigacion cientifica y la innovacion, la
ética de la innovacion ha evolucionado de forma separada a la ética de la investigacion. En
la evaluacion ética de la investigacion cientffica, el campo mas desarrollado es el de la medi-
cina, mientras en innovacion es el de la ingenieria, que se ha desarrollado en respuesta a los
riesgos para la salud, la seguridad y el medioambiente que pueden plantear los productos y
sistemas desarrollados. Sin embargo, en las Ultimas décadas, la distincion tradicional entre
clencia (dirigida a descubrir la verdad) vy tecnologia (dirigida a la intervencion) se ha diluido,
hoy ciencia e innovacion van unidas de modo que la ciencia esta orientada a la intervencion
y la aplicacion practica (inteligencia artificial, gendmica, nanociencia, biologia sintética, . ..).

SATORI (Stakeholders Acting Together On the ethical impact assessment of Research
and Innovation, http://satoriproject.eu/) es un proyecto financiado por la Comision Europea,
a través del Séptimo Programa Marco, que se propone unificar estas dos tradiciones de
evaluacion ética: la ética de la investigacion, entendida como la aplicacion de principios
éticos y codigos de conducta profesional en la actividad de investigacion cientifica, v la ética
de la innovacion, mas preocupada por los problemas éticos que produce el impacto de la
tecnologia en la sociedad.

Por ello SATORI propone el consenso de un marco de evaluacion comdn aplicable a todos
los campos de la ciencia: ciencias naturales, ciencias de la medicina, ingenieria, ciencias socia-
les y humanidades. Para elaborarlo, en el proyecto participan 17 organizaciones de 13 paises
europeos, incluyendo una organizacion intergubernamental. La experiencia de los socios de
SATORI aporta perspectivas y conocimientos complementarios desde los ambitos de la univer-
sidad, la industria, institutos de investigacion, academias cientificas, periodismo y otros sectores.

OBJETIVOS

Los objetivos del proyecto son proponer un marco comuin de principios basicos vy practicas
éticas en investigacion e innovacion, teniendo en cuenta la diversidad cultural y de valores,
asi como el progreso tecnoldgico, e incluyendo la evaluacion del impacto social de la inves- 113
tigacion y el impacto de la evaluacion ética.
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El proyecto pretende:

Estimular la reflexion y deliberacion colectiva entre los agentes implicados en el disefio y
aplicacion de los estandares vy principios de evaluacion ética en investigacion, para hacer
frente a los desafios éticos de manera que coincidan con los valores, intereses y nece-
sidades de la sociedad.

Desarrollar el didlogo vy la cooperacion entre ciencia y sociedad, promoviendo la participa-
cion de los actores sociales, para la definicion, ejecucion y evaluacion de los programas
de investigacion y favorecer el progreso cientifico vy tecnoldgico responsable.

Promover la formacion de jovenes investigadores de diversos campos a través de acciones
de formacion y capacitacion.

Realizar un andlisis comparativo detallado de las practicas relacionadas con la evaluacion
gética de la investigacion cientffica y la innovacion, incluyendo aspectos legales, tanto a
nivel europeo como interacional.

Explorar, desde el punto de vista €tico, los impactos positivos y negativos de la globalizacion
de las actividades de investigacion, incluyendo el riesgo de que se realicen investigaciones
fuera de Europa para beneficiarse de marcos legales mas flexibles, y proponer opciones
legales que puedan minimizar estos comportamientos oportunistas.

Desarrollar una metodologia para examinar la relacion coste-eficacia y analizar el riesgo-
beneficio de las actividades de evaluacion ética y proponer mecanismos para agilizarlas,
sin arriesgar su calidad y adherencia a los marcos legales actuales.

Medir y describir los diferentes tipos de impacto de la evaluacion ética.

Evaluar la viabilidad de estandarizar los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) vy
la certificacion para la evaluacion ética.

Desarrollar recomendaciones sobre politicas especificas, incluyendo un marco integrado
de evaluacion éfica.

Desarrollar una estrategia para la sostenibilidad de la labor del proyecto y proporcionar a
participantes que deseen realizar este trabajo los medios para poner en practica de manera
eficiente las recomendaciones pertinentes respecto a la metodologia de Mobilization and
Mutual Learning (MML).

MATERIAL Y METODOS

El proyecto emplea una amplia concepcion de la ética que de cabida a la investigacion, desa-

rrollo e innovacion, incluyendo una amplia gama de representantes de la sociedad involucrados
en la evaluacion. Se enmarca en el ambito de la investigacion e innovacion responsables (RRI) y
se centra en la utilizacion de la investigacion y su impacto social, para dar un enfoque europeo
integrado de evaluacion ética que deje espacio para las diferencias en los objetivos de la eva-
luacion, las identidades de los evaluadores y los entornos sociales, culturales e institucionales.

El proyecto esta formado por 12 paguetes de trabajo, que consisten en cuatro actividades

principales y superpuestas que podrian resumirse de esta manera:

Recopilacion y analisis comparativos de practicas de evaluacion ética, marcos legales
existentes en Europa e impactos de la globalizacion.

Desarrollo de un marco de evaluacion ética comun, contemplando el analisis riesgo-
beneficio y el impacto de la evaluacion ética.
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e Participacion de los agentes interesados a través de la metodologia de Mobilisation and
Mutual Learning mediante entrevistas, encuestas, didlogo y participacion para la obtencion
del consenso.

e  Garantizar la sostenibilidad, estandarizacion de procedimientos operativos y recomenda-
ciones a instituciones europeas y otros agentes involucrados.

CONCLUSIONES

SATORI aspira a tener una amplia aplicacion en diversas areas de la investigacion vy la
innovacion. Los problemas éticos estan de actualidad, especiaimente debido a la publicacion
en los medios de actuaciones poco éticas, como la venta y explotacion indiscriminada de
datos. Algunas companias se han dado cuenta de que su reputacion, la confianza de los
consumidores y su credibilidad son valores importantes, por lo que daran la bienvenida a la
investigacion y las recomendaciones de SATORI.

El proyecto propondra un marco comuin consensuado de principios y valores éticos
basicos, gue facilite la evaluacion ética y de impacto en las diferentes disciplinas cientificas,
que sea tenido en cuenta en el desarrollo de las actividades de investigacion e innovacion en
Europa y pueda ser ampliamente aceptado en el resto del mundo. Este marco ético estara
construido de manera que pueda ser adaptado a los cambios en valores morales producidos
por la evolucion de la tecnologia y de las preocupaciones de la sociedad con el paso del
tiempo, teniendo en cuenta la diversidad cultural y las diferencias en prioridades y perspectivas
entre Europa vy el resto del mundo.
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como herramienta de trabajo de los
Comités de Etica de la Investigacion
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JUSTIFICACION

Hace tiempo que la investigacion cientifica se convirtid en una practica que interviene
directamente en la naturaleza. En las Ultimas décadas esa intervencion se produce también
sobre el propio ser humano, especialmente en el ambito de la investigacion biomédica. El
interés clasico de la ciencia por aportar un conocimiento verdadero de la naturaleza, v el
proposito de la tecnologia de intervenir en ella, se unen en el fin propio de una investigacion
que ya no puede desvincular su desarrollo de la tecnologia.

La ciencia, dada su intervencion en la naturaleza y en el ser humano, se ha convertido
en una actividad social, sean cuales sean las fuentes de su financiacion, por la magnitud de
los fines que se propone y por el impacto que produce. El impacto social de tales préacticas
reclama una adecuada evaluacion. El progreso en la ciencia y la dificultad en prever los riesgos,
requieren la complementariedad de los puntos de vista en la evaluacion de la investigacion.
Es necesario gue los cientificos pongan en comun con la sociedad sus intereses y reflejen
en sus propuestas los fines propios de esta.

El concepto de Mobilisation and Mutual Learning (MML) ha sido introducido para llamar la
atencion y fundar sélidamente la participacion de diversos agentes en el desarrollo cientifico.
Estos agentes aportaran sus diversas visiones, expectativas y conocimiento para disefiar los
planes de investigacion y evaluar su procedimiento e impacto.

Podrfamos enumerar varios ejemplos de investigaciones cuyo impacto supera los limites de la
reflexion puramente cientifica. Como dicen los autores del articulo Public Participation as a Potential
Counter Strategy against Unethical Optimism la participacion publica en la ciencia y la tecnologia se
remonta a los afos 70, “en ese tiempo se dio una creciente conciencia de problemas transcien-
tificos, es decir, de problemas que no podian ser solucionados sin la ciencia pero que tampoco
podian ser solucionados Unicamente por la ciencia”. Algunas investigaciones en el ambito de la
medicina, cuyo impacto supera la repercusion meramente cientifica, podrian ser las relativas a la
reparacion neuronal, la modificacion del comportamiento o las investigaciones en tomo al SIDA.

En el caso de la reparacion neuronal, el uso de la estimulacion cerebral profunda, que se
investiga para el tratamiento del Parkinson, puede llegar a alterar los patrones de la identidad
personal, puede afectar a la memoria, la cognicion y la emocion. Para evaluar una investigacion
semejante seria necesario contar con una tesis fuerte en torno al significado de la identidad
personal, como se forma y cudles son sus elementos®,
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El estilo sedentario de vida, el tabaguismo o las dietas desequilibradas son comportamien-
tos que pueden provocar enfermedades o incapacidades. Las ciencias cognitivas pueden
aportar herramientas para modificar estos comportamientos, pero estas herramientas podrian
entrar a su vez en conflicto con la autonomia del individuo®,

En 1996 en Estados Unidos multiples actores “estaban involucrados en la investigacion
sobre el SIDA para establecer un conocimiento cientifico afianzado (...) Los activistas que
estaban involucrados en el tratamiento intervinieron en el disefio, métodos e interpretacion de
los experimentos clinicos dirigidos a medir la seguridad v eficacia de los medicamentos (...)"“.
Pero tal vez lo mas llamativo de esta investigacion fue que esta participacion de diferentes
grupos de interés trajo consigo un cambio en la denominacion de la propia enfermedad que
paso de conocerse como gay-related immunodeficiency disease, a asumir el nombre de AIDS
con la que se le conoce hoy en dia.

Podemos encontrar multiples llamamientos a la gobermnanza global de la ciencia. Tal vez
uno de los documentos mas representativos sea el elaborado por la Comision Europea en
2009, en busca de la implicacion de la sociedad y su participacion en la propuesta de normas
y fines de la investigacion®), este y otros documentos aparecen en el horizonte del Proyecto
de Investigacion SATORI. La participacion de la sociedad en la elaboracion de planes de in-
vestigacion es un elemento clave en la confianza hacia la comunidad cientifica. Esta confianza
ha vivido momentos criticos vy los diversos planes de accion de las instituciones europeas
y otras propuestas internacionales, apuestan por reestructurar esa confianza basada en la
participacion e implicacion social.

Por dltimo, el proyecto SATORI también asume la nocion de investigacion e innovacion
responsable (RRI), como fruto de esa gobernanza global que necesita una comunicacion
amplia entre la sociedad v la ciencia, es ahi donde los CEl pueden aportar su experiencia y
conocimiento de los mecanismos de participacion social.

OBJETIVOS

Tenemos que investigar las necesidades de los CEls para que puedan aportar con
su experiencia un enfoque novedoso en la evaluacion de la investigacion. Para ello es
necesario:

e Proponer una reflexion acerca del papel de los CEl en la consecucion de una gobernanza
global de la ciencia.

e Mostrar el MML como una técnica de participacion que incorpora perspectivas de cono-
cimiento y experiencias diversas en la evaluacion ética de los nuevos retos y el impacto
de la investigacion.

e Explorar las necesidades de los CEl para incorporar la evaluacion ética y del impacto de
la investigacion e innovacion, con especial atencion a las nuevas tecnologias.

e Distinguir entre aportaciones posibles que pueden realizar los CEI. Por un lado, la evaluacion
ética que se centra en proyectos de investigacion e innovacion, la evaluacion orientada
a las propuestas de politicas o la evaluacion que se preocupa también de la conducta
individual del investigador y la integridad cientifica. Por otro lado, los CEl pueden proponer
guias éticas con principios de la investigacion que se presenten en prevision del impacto
que pueda traer consigo.
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El hecho de que la ciencia se haya asociado con la tecnologia hace necesario que la
evaluacion se ocupe también del impacto. La evaluacion ética del impacto se ha de enmarcar
también dentro de la evaluacion necesaria de los proyectos para atender de esta forma a
su elemento social.

METODO

Para conseguir estos objetivos es inevitable preguntamos por las necesidades de los CEI:
e |dentificar grupos de interés en la participacion de la evaluacion ética, con una propuesta

de perfiles plural y flexible.

e Disenar protocolos para implementar la participacion.

e Apostar por el compromiso institucional para garantizar la respuesta a las necesidades de
los CEI

e Sefalar las necesidades de formacion.

e Revisar los procedimientos de evaluacion de riesgo y de seguimiento de la investigacion.

Como espacio en que desarrollar la deliberacion bioética, Adela Cortina afirma que “exten-
der y reforzar este dominio de la opinion publica es una de las preocupaciones de la filosofia
politica y moral contemporanea’®., Evidentemente surge el problema de definir qué sea la opi-
nion publica y quién asume su voz en ella. Sus conclusiones y propuestas se pueden resumir
en dos grandes lineas que son las propias de una reflexion en tormo a la funcion publica de
la evaluacion ética. Por eso las podemos mencionar también en nuestro estudio. Se asume
en primer lugar que la bioética es una deliberacion interdisciplinar que tiene que ofrecer su
informacion y convicciones morales a la opinion publica. En segundo lugar, la bioética ha de
colaborar en dar forma, vida ética a las sociedades vy a través de codigos, comités y auditorias
constituir una ‘fenomenizacion’ de la conciencia moral de la sociedad.

Son interesantes los pasos que presenta Adela Cortina como elementos necesarios en la
evaluacion ética de una actividad concreta. En estos pasos, sin que se use el término MML,
vemos como el motivo del aprendizaje mutuo esta presente en su trasfondo. La evaluacion
ha de comenzar con una descripcion de los aspectos cientificos. A continuacion habria que
formular los valores que diversos grupos sociales pueden tener respecto de diversas practicas
y revelar los principios éticos que los guian, examinar en qué medida es posible un acuerdo o
incluso si ese acuerdo ya es una realidad y terminar ofreciendo recomendaciones para intentar
llegar a un punto en que las convicciones puedan ser respetadas. Adela Cortina propone
como un modelo que puede parecer algo utdpico gue No solo los expertos, ni las personas
guiadas por intereses universalizables sino todos aquellos afectados por un decision han
de estar presentes en el modelo de deliberacion publica, que, como ella misma dice puede
parecer una torre de Babel. Nos encontramos por o tanto, en la encrucijada de plantear e
investigar como sea posible la participacion publica en la evaluacion de las investigaciones.

CONCLUSION

El rapido avance del cientifico exige a los CEl un aprendizaje continuo que puede usar
como herramienta el MML. Fruto de la interaccion entre diversas perspectivas se apuesta
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por crear un marco de evaluacion ética del impacto de la I+D+i en relacion con los valores

de una sociedad plural. Para ello hay que llamar la atencion sobre:

e Necesidad de los CEl de prepararse para el avance de la ciencia. El MML puede ayudar
a identificar los riesgos vy a la vez, en su interaccion con la sociedad, proponer una eva-
luacion ética del impacto de la investigacion.

e Para asumir esta labor de aprendizaje mutuo y continuo en el seno de los CEl es nece-
saria la colaboracion entre ellos a través de asociaciones como ANCEI, que refuercen el
enfoque interdisciplinario deseado en ellos.

La bioeticista Adela Cortina nos presenta una interesante reflexion en torno a la opinion
publica.

El proyecto SATORI se centra en esa participacion en el momento de la evaluacion
ética y del impacto, otros proyectos que son tenidos en cuenta por SATORI han analizado
herramientas de MML en otros momentos de la investigacion. Estos proyectos han presen-
tado ya innovadoras propuestas que asumen ese deseo de crear una opinion publica que
pueda ser relevante a la hora de proponer los fines propios de la investigacion. Uno de esos
proyectos es PACITA (FParfiament and Civil Society In Technology Assessment), que a través
de la revista Volta (http://volta.pacitaproject.eu/) presenta un espacio de informacion sobre
ciencia, tecnologia y sociedad.

BIBLIOGRAFIA

1. Isobe T, Mizushima N Sakura O. Public Participation as a Potential Counter Strategy against Unethical
Optimism. In: The Future of Bioethics. International Dialogues. Oxford University Press; 2014, p. 70.

2. Cf. Jones, Gareth, Neural Repair as a Case Study in Neuroethics. In: The Future of Bioethics. Intemnational
Dialogues. Oxford University Press; 2014, p. 55.

3. Cf. Savulescu J, Douglas T, Persson I. Autonomy and the Ethics of Biological Behaviour Modification. In:
The Future of Bioethics. International Dialogues. Oxford University Press; 2014. p. 91-3.

4. Isobe T, Mizushim N, Sakura O, articulo citado, p. 71.
5. http://ec.europa.eu/research/swafs/pdf/pub_archive/global-governance-020609_en. pdf

6. Cortina A. The Public Role of Bioethics and the role of the Public. Bioethics in Cultural Contexts. Interna-
tional Library of Ethics, Law, and the New Medicine. 2006; 28: 165-74.



Comprension del consentimiento
informado de ensayos clinicos: encuesta
a pacientes y a voluntarios

Itziar de Pablo Lopez de Abechuco'2, Maria Angeles Galvez Mugica'2,
Moénica Aguilar Jiménez2, Amaya Revilla Monaj?, Elisa Lorente Paramo?,
Marta del Alamo Camufias2, Maria Luisa Serrano Olmedaz2

1CEIC Hospital Ramdn y Cajal. 2 Unidad de Investigacion Clinica - Ensayos Clinicos.
Hospital Ramdn y Cajal, Madrid

JUSTIFICACION

El consentimiento informado (Cl) es la aplicacion practica del derecho a la autonomia del
paciente. Como base ética para la relacion médico-paciente, se compone de un encuentro
caracterizado por la mutua participacion, una buena comunicacion, el respeto mutuo vy la
toma de decisiones compartida.

Conforme a lo establecido en el RD 223/2004 que regula los ensayos clinicos con medica-
mentos (EC), “Los EC se realizaran en condiciones de respeto a los derechos del sujeto y a los
postulados éticos que afectan a la investigacion biomeédica en seres humanos. En particular se
debera de salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto asi como su intimidad y la protec-
cion de sus datos™, antes de incluir un paciente en un EC se debe obtener su consentimiento,
garantizando asi el cumplimiento del principio de autonomia. Este Cl se obtendra preferentemente
por escrito, tras asegurar que el participante ha comprendido los objetivos, riesgos, beneficios
e implicaciones de su participacion en el estudio. Todo el proceso de la recogida del consenti-
miento informado debe ser confidencial. En este contexto se entiende la confidencialidad como
la forma de respetar la autonomia, al no revelar datos del paciente sin su consentimiento. Se
entiende también como la libertad de un individuo para elegir el iempo y circunstancias bajo las
gue sus actitudes, creencias y opiniones son comunicadas u ocultadas a otros.

El proceso de Cl debe ser evaluado por todos los comités éticos de investigacion clinica
(CEIC) de los centros que participan en la investigacion. La funcion del CEIC es garantizar
con su revision que la informacion que se facilita al participante, antes de la obtencion de
su Cl, es adecuada tanto en su contenido, como en su facil comprension, vy se adapta al
entendimiento del paciente al que va dirigido. Ademas, el CEIC —con su dictamen— ofrece
una garantia publica de esta revision.

En la actualidad, y fundamentaimente en EC internacionales, los Cl son cada vez mas
largos para cumplir con todos los requisitos legales. En la revision del documento por los CEIC,
se solicitan muchas correcciones, tanto al contenido como a la extension del documento,
y adn asi, nuestra percepcion es gue finalmente se aprueban documentos extensos y con
exceso de informacion, lo que podria contribuir a diluir o confundir el mensaje fundamental
que se quiere transmitir al paciente.

La Unidad de Ensayos Clinicos (UEC) del Hospital Universitario Ramon y Cajal, apoya
de manera multidisciplinar a todos los servicios del centro. A diario ingresan pacientes por
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procedimientos extraordinarios de EC procedentes de diferentes servicios del hospital. El
personal de la UEC interactia directamente con ellos, y a menudo nos formulan preguntas
0 comentarios que hacen dudar si han comprendido correctamente la informacion que se
les ha facilitado y han firmado.

Acorde a la normativa que los regula, en la composicion del CEIC existe la figura del
miembro lego. Los miembros legos de los CEIC se definen como aguellas personas que
no tienen ninguna cualificacion especifica en relacion con la investigacion biomédica, la
medicina, o la asistencia medica. Se espera de ellos en particular que reflejen el punto de
vista de la poblacion general asi como el de los pacientes. La permanencia de los miembros
del CEIC depende de los procedimientos normalizados de trabajo del propio comité. Las
personas que representan el interés del paciente en el CEIC evallan la informacion dirigida
al paciente, junto con los procedimientos establecidos en la investigacion. Segun el CEIC
al que pertenezcan el volumen de investigacion que tienen que revisar variara a o largo del
ano. En nuestro CEIC evaluamos unos cuatrocientos protocolos de investigacion al ano, de
ellos, unos ciento cincuenta corresponden a EC. Nuestra percepcion es que, al cabo de
varios anos de pertenecer al comité, hay términos y expresiones muy técnicas, que acaban
siendo asimiladas por ellos como lenguaje habitual, y quizas el paciente tradicional no esté
tan familiarizado con ellos.

En este trabajo nos planteamos valorar el grado de comprension de los consentimientos
tanto por los propios participantes en los EC, como por personas no relacionadas con la
investigacion, que no padecen la patologia en estudio ni reciben la informacion a través de
su médico, es decir una evaluacion sin condicionantes externos.

OBJETIVOS

1. Documentar el grado de comprension de los Cl por los pacientes atendidos en la UEC y
voluntarios ajenos al mundo de la investigacion no implicados en ningun estudio.
2. Conocer los motivos que influyen en su participacion.,

MATERIAL Y METODOS

Elaboramos una encuesta andnima (Anexos 1y 2), que facilitamos a los pacientes que

acudieron a la UEC durante el periodo mayo 2014-enero 2015.

La encuesta estaba dividida en 2 partes:

e Preguntas relacionadas con las caracteristicas demograficas del paciente: edad, sexo,
lengua materna, estudios.

e Preguntas dirigidas a valorar su participacion en ensayos clinicos: En esta parte se hacian
preguntas en relacion con tres conceptos diferenciados: 1) su conocimiento sobre los
EC (¢,ha entendido que es un ensayo clinico? ¢ Ha entendido que su participacion es vo-
luntaria”? ;Cree que puede dejar de participar cuando lo desee? ;Antes de participar en
el estudio sabia lo que era un EC?), 2) los motivos gue le han influido en su decision de
participar en el estudio y con quien consultd la posibilidad de la inclusion antes de decirse
a participar, y 3) sobre la investigacion en la que ha consentido en participar (¢ Ha tenido
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tiempo para hacer preguntas?;,Cuanto tiempo paso entre que recibiod la informacion y

firmo el CI?;Ha entendido el tratamiento que va a recibir?; Ha entendido el placebo?;Ha

entendido los riesgos y beneficios de la participacion? ¢ Ha entendido las visitas que tiene
que realizar? ¢ Conserva un ejemplar del Cl que firmaron usted y su médico?).

Las preguntas de las partes 1y 3 estaban limitadas a una Unica respuesta (sf, no, y regular
donde aplique), v las preguntas de la parte 2 podian tener varias respuestas validas e incluso
incluia un campo abierto como otros (motivos que mas le han influido en su participacion).

Una vez conocidas las caracteristicas demograficas de los pacientes que entregaron
la encuesta cumplimentada, e identificados los distintos EC en los que habian participado,
seleccionamos voluntarios a los que facilitamos los mismos CI que estos pacientes habian
firmado. Definimos a los voluntarios como personas, que voluntariamente accedieron a
participar en este estudio. Estas personas no eran familiares de los pacientes, ni tenian
formacion médica ni conocimientos de investigacion y no estaban participando en ningdn
estudio en el momento de realizar la encuesta. Elegimos el mismo nimero de voluntarios
que Cl distintos tenfamos que revisar. Los voluntarios seleccionados tenian rangos de edad
similares a las de los pacientes que habian realizado la encuesta. Les pedimos que primero
leyeran el Cl del estudio asignado y después cumplimentaran la encuesta. Eliminamos
de la encuesta que entregamos al paciente las preguntas: ;Ha tenido tiempo para hacer
preguntas? ;, Cuanto tiempo paso entre gue recibié la informacion y firmo el CI? ;Conserva
un ejemplar del Cl que firmaron usted y su médico? Tenian un apartado afadido identifi-
cado como COMENTARIOS en el que invitabamos al participante a expresar libremente
su opinidn sobre el documento (qué le ha parecido en cuanto a extension, lenguaje claro,
tecnicismos, etc.) El resto del contenido de la encuesta fue idéntico al de la encuesta que
rellenaron los pacientes.

RESULTADOS

Resultados de la encuesta realizada a los pacientes:

La encuesta fue cumplimentada por 57 pacientes (39 mujeres y 18 hombres), gue habian
participado en 27 EC diferentes. El 45% estan participando en estudios de oncologia. La
lengua materna de todos los pacientes era el espafiol. Los pacientes tenian una media de
edad de 54 anos, con edades comprendidas entre 18 y 871 anos.

El 60% sabian lo que es un EC antes de participar en este estudio.

Dos pacientes respondieron que no tenian un ejemplar del Cl que habian firmado. To-
dos los pacientes respondieron que entendian que su participacion era voluntaria, pero 5
contestaron que crefan que no podian dejar de participar cuando 1o desearan. La mayoria
comprendian lo gue significa participar en un EC (en tres casos respondieron “regular’, pero
ninguno respondié que No).

Sobre los motivos gue méas habian influido en su participacion, las respuestas mas pre-
valentes fueron: la confianza en su médico (41%), el avance en la investigacion (33%) vy la
posibilidad de recibir un tratamiento nuevo (14%). El 65% afirmaron que consultarian la decision
de participar en el estudio con sus familiares.

Tres pacientes respondieron que no habian tenido tiempo de hacer preguntas, vy dos de
ellos firmaron el Cl justo después de que les propusieron participar. De los 57 pacientes, 19
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respondieron que firmaron el Cl en la siguiente visita al centro, el resto o bien justo después
0 bien unas horas después de recibir la informacion.

En las preguntas relacionadas con el tratamiento que recibe en el EC: un 14% respondie-
ron que no lo habian entendido, o lo habian entendido regular. EI 25% no habian entendido
lo que significa placebo. El 20% afirmd que no entendia bien los riesgos y beneficios de su
participacion.

Resultados de la encuesta realizada a los voluntarios:

Se facilitaron los Cl y la encuesta a 27 voluntarios (14 mujeres y 13 hombres). La lengua
materna de los voluntarios era el espafol. Los voluntarios tenian una media de edad de 59
anos con edades comprendidas entre 32 y 74 anos.

ElI 80% de los voluntarios sabian lo que era un EC antes de leer el documento.

Todos respondieron que comprendian 1o que significa participar en un EC, que su parti-
cipacion es voluntaria y que pueden dejar de participar si lo desean.

En la pregunta relativa a los motivos que les influiian en participar, los tres motivos mas
prevalentes fueron: el avance en la investigacion (65%), posibilidad de recibir un tratamiento
nuevo (20%) y la confianza en el médico (13,7%). El 65% respondieron que tomarian la de-
cision de participar tras consultar con sus familiares.

El 80% respondieron que entendian bien el tratamiento que van a recibir, las visitas y proce-
dimientos del estudio. Todos respondieron gque entendian lo que significa el placebo. El 20% afir-
maron gue no entendian bien los riesgos y beneficios que implica su participacion en el estudio.

El 50% de los voluntarios piensan que el Cl es demasiado largo. Todos los voluntarios que
hacen algln comentario sobre la extension se refieren sobre todo a la redaccion exhaustiva
en los apartados de riesgos, procedimientos y acontecimientos adversos.

DISCUSION

Un porcentaje elevado en ambos grupos sabian 1o que era un EC antes de participar o
leer el documento. Este porcentaje es mas elevado entre los voluntarios, 80% frente al 60%
de los pacientes. Esto puede ser debido a que el nivel de estudios es superior en el grupo
de voluntarios no pacientes, ya que la seleccion de voluntarios se hizo por rango de edad.

La mayoria de los encuestados, en ambos grupos, comprenden lo que significa participar
en un EC, que su participacion es voluntaria y que pueden retirarse cuando lo deseen. En el
grupo de voluntarios estas preguntas se contestan afirmativamente en el 100% de los casos,
no sabemos si porgue realmente les queda claro, tienen la informacion reciente o porque
tienen el Cl para consultarlo al tiempo que realizan la encuesta.

El 20% de ambos grupos responden que no entienden bien 10s riesgos y beneficios de
Su participacion.

El 65% en ambos grupos consultaria la decision de participar en el estudio con sus
familiares. Si bien el motivo que mas les influye en esta participacion es diferente, mientras
gue los pacientes se decantan por la confianza que tienen en el médico que les propone la
participacion, los voluntarios se decantan por el avance de la investigacion y la posibilidad
de recibir un tratamiento novedoso.

El 66,7% de los pacientes, afirma que firman el Cl para participar en el estudio el mismo
dia que acuden al centro y les proponen participar, lo que va un poco en contra de la posibi-
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lidad de consultar con terceros (familiares, amigos, médicos de atencion primaria) e incluso
de entender bien los riesgos, beneficios e inconvenientes de los procedimientos del estudio.
Aln asi, tan solo el 20% responden que no entienden bien los riesgos y molestias. El mismo
porcentaje que en el grupo de voluntarios.

La mitad de los voluntarios (50%) define los documentos de Cl como extensos, sobre
todo la redaccion de los apartados de riesgos, visitas o procedimientos y acontecimientos
adversos de la medicacion.

CONCLUSIONES

A pesar de todas las recomendaciones al respecto, la encuesta pone de manifiesto que
los pacientes firman el Cl para participar en el EC, en el mismo dia en que se les propone la
participacion.

El 50% de los voluntarios resalta que los Cl son extensos, y mencionan como exhaustivos
los apartados relativos a los riesgos, visitas o procedimientos y acontecimientos adversos
de la medicacion.

El motivo fundamental por el que los pacientes se deciden a participar en el estudio es
por la confianza depositada en su médico.

BIBLIOGRAFIA

1. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.
BOE, nimero 33 (sabado 7 de febrero de 2004). p. 5431.
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FARMACOLOGIA C,LI'NICA
UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

ENCUESTA A PACIENTES QUE PARTICIPAN EN UN ENSAYO CLINICO (EC) EN LA UNIDAD DE
ENSAYOS CLINICOS (UEC) DEL HOSPITAL RAMON Y CAJAL:

El motivo de realizar esta encuesta es conocer su opinion y percepcion de la informacion que ha
recibido para participar en un ensayo clinico y ademas conocer su opinién sobre la Unidad de
Ensayos

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
e Sexo:

[ Vardn

1 Mujer

e Estudios terminados:
O Si
] No
Especificar: ............ ... .. .

I. Participacion en Ensayos Clinicos

e ;Ha entendido lo que es un ensayo clinico (EC)?
O Si
1 No
1 Regular

¢ ;Ha entendido que su participacion es totalmente voluntaria?
O Si
1 No

e ;Cree que puede dejar de participar cuando lo desee?
O Si
1 No

e Antes de participar en este EC, ;sabia lo que era un ensayo clinico?
O Si
O No

e ;Cual de los siguientes motivos ha sido el que mas le ha influido para decidirse a participar en
un Ensayo clinico (EC)?
[ Posibilidad de recibir un tratamiento nuevo
[0 Avance en la investigacion sobre el tratamiento de mi patologia
[0 Confio plenamente en mi médico y considero que si me plantea esta opcion es lo mejor
para mi
[0 Confio en mi familia que ha considerado que es la mejor opcion para mi.
1 Otros:
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ANEXO 1. (continuacion)

FARMACOLOGIA C,LiNICA
UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

¢ Sobre la decision de participar en el EC:
[J Latomé yo solo/a
[J Antes de decidirme lo consulté con familiares/amigos
[ Antes de decidirme lo consulté con mi médico de familia

¢Ha tenido oportunidad de preguntar dudas?
O Si
1 No

¢ Cuanto tiempo tardd en firmar el Consentimiento Informado desde que su médico se lo
ofrecié?

(1 Lo firmé justo después de recibir la informacion

[J Lo firmé en el mismo dia (horas después de recibir la informacion)

[ Lo firmé en la siguiente consulta

e Acerca de la informacion recibida antes de decidirse a participar:
¢Ha entendido bien el tratamiento que va a recibir?
1 Si
] No
] Regular

Si se contemplaba la posibilidad de recibir placebo en el ensayo en el que participa ¢ha
entendido lo que significa?

O Si

1 No

1 No hay placebo

¢Ha entendido bien todas las visitas que tiene que realizar asi como todos los procedimientos?
O Si

1 No

1 Regular

¢Ha entendido bien los beneficios de su participacion?
O Si

1 No

] Regular

¢Ha entendido bien los riesgos de su participacion?
O Si

1 No

] Regular

¢Tiene un ejemplar del Consentimiento que firmaron usted y su médico donde aparece toda la
informacion del estudio, asi como el teléfono del contacto?

O Si

] No
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FARMACOLOGIA C,LI'NICA
UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

ENCUESTA PARA VALORAR LA COMPRENSION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN ENSAYQS CLINICOS

A rellenar por personas ajenas a las profesiones sanitarias y que no son candidatos para
participar en los ensayos clinicos evaluados

El motivo de realizar esta encuesta es conocer su opinion y percepcion de la informacion
contenida en el documento de consentimiento informado que se le ha entregado para evaluar

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
® Sexo:

O Vardn

] Mujer

e Estudios terminados:
O Si
1 No
Especificar: ......... ... ... .

e ;Ha entendido lo que es un ensayo clinico (EC)?
O Si
J No
1 Regular

¢ ;Ha entendido que la participacion es totalmente voluntaria?
O Si
1 No

e ;Ha entendido que el paciente puede dejar de participar cuando lo desee?
O Si
1 No

e Antes de leer este documento, ;sabia lo que era un ensayo clinico?
O Si
] No

e ;Por cual de los siguientes motivos se decidiria usted a participar en un Ensayo clinico (EC)?
1 Posibilidad de recibir un tratamiento nuevo
[0 Avance en la investigacion sobre el tratamiento de mi patologia
[0 Confio plenamente en mi médico y considero que si me plantea esta opcion es lo mejor
para mi
[0 Confio en mi familia que ha considerado que es la mejor opcién para mi.
1 Otros:
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ANEXO 2. (continuacion)

FARMACOLOGIA C,LiNICA
UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

¢ Sobre la decision de participar en el EC:
[J La tomaria solo/a
[J Antes de decidirme lo consultaria con familiares/amigos
[ Antes de decidirme lo consultaria con mi médico de familia

¢ Acerca de la informacion contenida en el documento:
¢Ha entendido bien el tratamiento que va a recibir el paciente?
O Si
1 No
1 Regular

Si se contemplaba la posibilidad de recibir placebo en el ensayo en el que participa ;ha
entendido lo que significa?

1 Si

1 No

] No hay placebo

¢Ha entendido bien todas las visitas que tiene que realizar el paciente asi como todos los
procedimientos?

O Si

1 No

] Regular

¢Ha entendido bien los beneficios de la participacion?
O Si

1 No

] Regular

¢Ha entendido bien los riesgos de la participacion?
O Si

L] No

] Regular

COMENTARIOS (exprese libremente su opinion sobre el documento, como le ha parecido
en cuanto a extension, lenguaje claro, tecnicismos, etc.)







Aspectos éticos, legales y sociales en

b la comunicacion de resultados de la
secuenciacion masiva en estudios de
enfermedades multifactoriales familiares

Enrique Caso Pelaez, Zaira Caracuel Rios
Comité de Etica para la Investigacion Costa del Sol

JUSTIFICACION

El éxito de la medicina de precision dependera de la creacion de marcos de trabajo
en regulacion, compilacion e interpretacion de la afluencia de informacion, que permitan
adecuarnos a los rapidos avances cientificos. Se precisa alentar el debate sobre la utilidad
clinica o personal de la informacion sobre riesgo genético basado en secuenciacion masiva
mediante NGS v dirigida al consejo genémico como herramienta que facilita la actualizacion
de los médicos y ayude a los pacientes en la interpretacion de resultados.

OBJETIVO

El objetivo es ahondar en las implicaciones éticas, legales y sociales derivadas de la
interpretacion y manejo de la informacion genética masiva en la practica clinica.

METODOLOGIA

Se han realizado evaluaciones por el CEl Costa del Sol y por el Comité Cientifico del
Biobanco Andalliz. Se evalud por pares la carga ética de propuestas de gendmica persona-
lizada mediante secuenciacion del exoma en probandos con enfermedades multifactoriales
familiares, sus hermanos, y familiares de primer grado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Especial relieve supone la discusion sobre el concepto de hallazgos imprevistos (Incidental
Findings —IF-) de resultados individuales asi como las recomendaciones de la American Co-
llege of Mediical Genetics and Genomics (ACMG) sobre la politica de recomendaciones para
la comunicacion de los IF a pacientes y familiares sometidos a pruebas genéticas masivas
en especial en la identificacion de mutaciones no relacionadas con la patologia motivo de
consulta, trastormos de cromosomas sexuales y aguellos sin origen en ascendientes directos,
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en el conjunto de resultados IF (incidentalome). Existen formulas matematicas que ayudan a
atenuar el problema del incidentalome. Situaciones con resultado genético negativo puede
llevar a pensar que el paciente puede excluirse de un programa de cribado. Con los nuevos
descubrimientos, los perfiles de riesgo genético podran cambiar dramaticamente en el tiempo
los modelos de riesgo de enfermedad.

CONCLUSION

Tanto los resultados genéticos personales como los IF podrian ser comunicados si re-
Unen ciertos criterios incluyendo: a) los hallazgos son analiticamente validos y las pruebas
se han realizado mediante determinaciones y por laboratorios acreditados, b) el paciente ha
consentido previamente recibir la informacion de los resultados individuales, ¢) los hallazgos
revelan un riesgo probable, establecido y sustancial para su salud y su familia e implican un
beneficio para el paciente.



Grupos de Trabajo






Propuestas legislativas

Emilia Romero de San Pio (coordinadora)!, Maria de la Coba Navarrete?, Joan
Costa Pagés3, Emma Fernandez de Uzquiano?, Pablo Ferrer Salvanss, ltziar de
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JUSTIFICACION

Toda ley debe contener y proteger, en esencia, el espiritu por la que se ha elaborado. La
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal
(LOPD) que entrd en vigor el 14 de enero del afio 2000, tiene como mision velar para que
todos los derechos de las personas, en cuanto a la intimidad y confidencialidad de sus datos
de caracter personal, sean respetados. No obstante, el cumplimiento de estos derechos no
deberia ser un obstaculo para la investigacion que cumple con los principios éticos aceptados
a nivel internacional.

La LOPD regula en Esparia, el régimen juridico aplicable al tratamiento que se debe
dar a los diferentes datos de caracter personal, es decir, a aguellos datos que hacen
referencia a una persona fisica identificada o identificable, y establece las normas con las
gue se deben recoger, tratar y ceder este tipo de datos, para no vulnerar los derechos
fundamentales de la persona vy las libertades de los ciudadanos, especialmente en lo
que se refiere a su derecho al honor e intimidad personal y familiar. Dicha ley tiene una
trayectoria no muy dilatada en el tiempo pero, a la luz del gran desarrollo actual de la in-
vestigacion biomédica, con la necesidad del manejo y tratamiento de abundantes datos
especialmente sensibles vy, por tanto, sujetos a proteccion adecuada, se hace necesario
un estudio actualizado y pormenorizado de las connotaciones actuales a la luz de las
nuevas perspectivas en investigacion.

Se ha desarrollado este trabajo en los siguientes ambitos:

e Estudio y sintesis de la normativa sobre proteccion de datos de caracter personal: ante-
cedentes histdricos y situacion actual.

e Problematica actual de los estudios de tipo observacional en Espana.

e Perspectivas de futuro.

e Propuestas legislativas en estudios observacionales a la luz de las conclusiones adoptadas.

Objetivo principal del Grupo de Trabajo: determinar las principales implicaciones ético-
legales de la LOPD sobre los proyectos de investigacion.

Objetivos secundarios:

1. Dar pautas a los miembros de los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) para el
conocimiento profundo de la LOPD vy su aplicacion en la evaluacion de proyectos de
investigacion.
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2. Estudiar las implicaciones concretas que la LOPD tiene sobre la investigacion biomédica
y valorar posibles cambios en la misma, a la luz de las diferentes perspectivas, realidades
y evolucion de conocimientos en la actualidad, especiaimente en los estudios de inves-
tigacion observacionales.

ESTUDIO Y SINTESIS DE LA NORMATIVA SOBRE PROTECCION DE DATOS DE
CARACTER PERSONAL: ANTECEDENTES HISTORICOS Y SITUACION ACTUAL

Origenes de la proteccion de datos: el derecho a la intimidad y a la

privacidad
La mayoria de los expertos coinciden en sefalar que el derecho a la proteccion de datos

tuvo su origen en la declaracion formulada por Thomas Cooley en 1888 en relacion con el

‘derecho a no ser molestado’, sobre la cual, en 1890, Samuel Warren y Louis Branderis

fundamentaron la formulacion del “derecho a la privacidad’. Posteriormente ambas formula-

ciones, en tomo al derecho a la intimidad y a la privacidad, se incorporaron en las distintas
declaraciones interacionales en materia de derechos humanos.

e Declaraciéon Universal de los Derechos Humanos adoptada en Paris por la Asamblea
General de las Naciones Unidas en su Resolucion 217 A (), de 10 de diciembre de 1948,
En su art. 12 determina que toda persona tiene derecho a la proteccion de la ley contra
injerencias o ataques.

e Convenio Europeo para la Proteccién de los Derechos Humanos y Libertades Fun-
damentales, del Consejo de Europa, firmado en Roma el 14 de noviembre de 1950. En
su art. 8, indica el derecho al respeto a la vida privada y familiar.

e Pacto Internacional de los Derechos Civiles y Politicos, adoptado en Nueva York por
la Asamblea General de las Naciones Unidas en su Resolucion 2200 A (XXI), de 16 de
diciembre de 1966. En su art. 17 incide en la no injerencia en la vida privada y en la
proteccion del derecho a la intimidad.

Marco europeo: reconocimiento como derecho fundamental y autonomo
Cuando a partir de los afios 60 del pasado siglo se empiezan a realizar los primeros tra-
tamientos de datos a través de medios mecanicos, el Consejo de Europa crea en 1967 una
Comision Consultiva para estudiar las tecnologias de la informacion y su incidencia en
los derechos de las personas, especiamente en relacion con su derecho a no sufrir injeren-
cias en la vida privada. De esta Comision surge finalmente un documento que es aprobado
por la Asamblea General del Consejo de Europa como Resoluciéon 509, de 1968, sobre los
derechos humanos y los nuevos logros cientificos y técnicos y, en definitiva, un proceso
en virtud del cual el Consejo de Europa comenzé a profundizar en la posible injerencia de
la “informatica” en la vida privada de las personas lo que dio lugar a distintas resoluciones:
e Resolucién 73/22, del Comité de Ministros del Consejo de Europa en materia juridica,
relativa a la proteccidon de la vida privada de las personas fisicas respecto de los
bancos de datos electrdnicos en el sector privado.
e Resolucion 74/29, del Comité de Ministros del Consejo de Europa en materia juridica,
relativa a la proteccion de la vida privada de las personas fisicas respecto de los
bancos de datos electronicos en el sector publico.
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e Resolucion, del Parlamento Europeo, de 8 de mayo de 1979, sobre la tutela de los
derechos del individuo frente al creciente progreso técnico en el sector de la infor-
matica.

Pero el hito fundamental en la regulacion del derecho a la proteccion de datos de caracter
personal llega en 1981 con la adopcion del Convenio 108 del Consejo de Europa, para la
proteccion de las personas con respecto al tratamiento automatizado de sus datos de
cardcter personal, frmado en Estrasburgo el 28 de enero de 1981. Constituye el primer ins-
trumento internacional de carécter vinculante adoptado en la materia, y recoge los principios
contenidos en las Directrices de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econo-
mico (OCDE), sobre la circulacion internacional de datos personales para la proteccion de
la intimidad, de septiembre de 1980, Su importancia queda patente con la Recomendacion
81/679/CEE dictada por la Comision Europea sobre la proteccion de las personas con res-
pecto al tratamiento automatizado de datos de caracter personal en la que animaba a todos
los Estados miembros a hacer un acercamiento de sus respectivas legislaciones a los términos
previstos en el convenio, con el fin de lograr una libre circulacion de datos e informaciones que
contribuyera a consolidar el mercado comun. Otro hito clave es el reconocimiento del derecho
a la proteccion de datos como un derecho fundamental y auténomo respecto del derecho
alaintimidad y a la privacidad de las personas en la Carta de Derechos Fundamentales de
la Unién Europea, proclamada en Niza el 7 de diciembre de 2000.

e Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del consejo de 24 de octubre de 1995
relativa a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de
datos personales y a la libre circulacion de estos datos.

e Directiva 2002/58/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de julio de 2002
relativa al tratamiento de los datos personales y a la proteccion de la intimidad en el sector
de las comunicaciones electronicas.

e Directiva 2006/24/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo de 15 de marzo de 2006
sobre la conservacion de datos generados o tratados en relacion con la prestacion
de servicios de comunicaciones electrdnicas de acceso publico o de redes publicas
de comunicaciones, y por la que se modifica la Directiva 2002/58/CE.

Marco espaiiol

Constitucién Espanola de 1978: art. 18: 1. Se garantiza el derecho al honor, a la intimidad
personal y familiar y a la propia imagen. ... 3. Se garantiza el secreto de las comunicaciones
Yy, en especial, de las postales, telegraficas y telefonicas, salvo resolucion judicial. 4. La Ley
limitara el uso de la informatica para garantizar el honor y la intimidad personal y familiar de los
ciudadanos y el pleno gjercicio de sus derechos”.

Ley Organica 5/1992, de 29 de octubre, de Regulacion del Tratamiento Automati-
zado de Datos de Caracter Personal (LORTAD): norma dictada en desarrollo del articulo
18 de la Constitucion de 1978.

i. Las Directrices de la OCDE, sobre la circulacion internacional de datos personales para la proteccion de la
intimidad fueron dictadas por la OCDE ante la introduccion de normativa referente a la regulacion de la intimidad de
aproximadamente la mitad de sus paises miembros (Austria, Canada, Dinamarca, Francia, Alemania Luxemburgo, No-
ruega, Suecia y los Estados Unidos habifan aprobado ya legislacion al respecto) con objeto de impedir vulneraciones
de derechos humanos fundamentales, derivados de almacenamiento ilicito de datos personales, exactos o inexactos,
abuso o revelacion no autorizada de los mismos, etc.
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La Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (LOPD) y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprue-
ba el Reglamento de desarrollo de la LOPD, son el marco regulador sobre la proteccion
de datos de caracter personal en Espana. La LOPD surge de la trasposicion de la Directiva
europea 95/46/CE sobre proteccion de datos y tiene como objeto garantizar y proteger, en lo
gue concierne al tratamiento de los datos personales, las libertades publicas vy los derechos
fundamentales de las persona fisicas y especialmente su honor e intimidad familiar y perso-
nal. La LOPD se aprob¢ en Esparia en el afio 1992. Desde ese momento se han producido
muchos cambios que afectan a la practica de la investigacion médica.

La LOPD y el Reglamento que la desarrolla, ofrecen la base legal para la realizacion de las
actividades cientificas y su evaluacion por un comité de ética de investigacion, estableciendo:
e Dichos datos no podran ser utilizados para unas finalidades que sean incompatibles con

aquellas para las que los datos hubieran sido recogidos.

e No se considerara incompatible el tratamiento posterior de estos datos si su finalidad es
historica, estadistica o cientifica con las debidas garantias de confidencialidad y respeto
a la intimicad de las personas.

e [ 0s datos de caracter personal solo se podran recoger si son adecuados, pertinentes y
no excesivos en relacion con el ambito y las finalidades determinadas, explicitas y legitimas
para las que se hayan obtenido.

e Cuando los datos no se hayan recabado directamente de la persona concreta esta debe
de ser informada de una forma expresa, precisa e inequivoca en los tres meses siguientes
al momento del registro de los datos. Pero, sin embargo este requisito no sera conside-
rado necesario cuando el tratamiento de los datos tenga fines historicos, estadisticos o
clentificos o cuando la informacion de estas circunstancias al propio interesado resulte
imposible o exigiera un esfuerzo desproporcionado a criterio de la Agencia de Proteccion
de Datos o de la agencia autondmica equivalente,

Todo profesional que accede a datos de caracter personal quedara, por tanto, sujeto al
deber de secreto de forma permanente; solo con el consentimiento expreso, y escrito se
pueden revelar datos a terceros.

Laley 41/2002, del 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
(LAP) es también clara en la proteccion del caracter confidencial de los datos de salud y de
Su especial compromiso con la intimidad de los mismos. La LAR, en su art. 16, indica que el
acceso a la historia clinica con fines de investigacion y docencia obliga a preservar los datos
de identificacion personal del paciente separados de los clinicos asistenciales, de manera
que quede asegurado el anonimato, salvo que haya consentido el propio paciente para no
separarlos. Toda actuacion en salud precisa del consentimiento libre y voluntario de la per-
sona; cada individuo decide otorgar o no su consentimiento para la participacion o para el
manejo de sus datos personales en investigacion biomédica, estableciéndose una especial
proteccion de las personas gue no tengan la capacidad para expresar su consentimiento.

PROBLEMATICA ACTUAL DE LOS ESTUDIOS DE TIPO OBSERVACIONAL EN ESPANA

En Espana la normativa legal sobre investigacion biomédica es diferente segun el tipo de
estudio o el factor estudiado.
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Un aspecto relevante del Real Decreto 223/2004, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, es que exige que el manejo de los datos de caracter personal
de los sujetos participantes en el ensayo en cuanto al tratamiento, comunicacion y cesion se
ajuste a lo dispuesto en la LOPD.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, reconoce el caracter basico de la LOPD en cuanto al manejo de los
datos que se generan en las diferentes investigaciones.

La investigacion observacional con medicamentos esta regulada por la Orden SAS
3470/2009 sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos
de uso humano, que establece que en los estudios que requieran entrevistar al sujeto o
en aquellos en los que, utilizando otras fuentes de informacion, no sea posible adoptar un
procedimiento de disociacion seguro que garantice que la informacion que se maneja No
contenga datos de caracter personal, se solicitara el consentimiento informado de los sujetos,
el cual debera ser otorgado por escrito, de acuerdo con la normativa vigente.

Con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (LIB), se cubrid un
vacio legislativo en cuanto a la investigacion biomédica con procedimientos invasivos, la
investigacion con muestras bioldgicas humanas, incluyendo la investigacion con material
genético, la investigacion con fetos o embriones humanos vy la investigacion con muestras
bioldgicas de caracteristicas embrionarias, incluyendo las células madre. La LIB tiene como
principal objetivo el respeto a la dignidad y a los derechos de las personas en investigacion
biomédica. Reconoce a la LAP y a la LOPD su condicion supletoria en aguellas cuestiones
por ella no reguladas.

La LIB indica que se pueden tratar muestras codificadas o identificadas con fines de
investigacion biomédica sin el consentimiento de la persona cuando la obtencion de dicho
consentimiento sea imposible 0 su obtencion represente un esfuerzo no razonable, en estos
casos es suficiente el dictamen positivo del CEl correspondiente, que debe tener en cuenta:
e (Que se trate de una investigacion de interés general.

e Que la investigacion se lleve a cabo por la misma institucion que solicitd el consentimiento
para la obtencion de las muestras.

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

e Que no conste una objecion expresa del mismo.

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

La autonomia de la persona en esta ley esta garantizada previo consentimiento ex-
preso y escrito de la persona en investigacion una vez que haya recibido la informacion
adecuada. El art. 5 de la LIB, titulado “Proteccion de datos personales y garantias de
confidencialidad”, establece unas reglas respecto a la aplicacion de la LOPD en estudios
de investigacion que son interesantes también para la investigacion observacional, al
requerir el consentimiento expreso y escrito del interesado. Esta exigencia es superior a
la que establece la LOPD, en la que Unicamente se menciona el consentimiento expreso
(que no necesariamente tiene que ser escrito). La interpretacion que sobre este término
se realiza habitualmente en los CEl es considerar como cesion a un tercero el envio de
informacion a un investigador que no es el clinico responsable del cuidado asistencial
del paciente, especialmente cuando se propone la salida del centro sanitario en el que
se recogen los datos.
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El acceso a los datos de salud con motivos de investigacion por los profesionales sa-
nitarios del propio centro no se considera una cesion de datos. Se debe distinguir entre el
consentimiento del sujeto para participar en una investigacion biomédica y el consentimiento
relativo al tratamiento de sus datos, incluyendo las cesiones que se hayan previsto. El art. 5
de la LIB también prohibe “la utilizacion de datos relativos a la salud de personas con fines
distintos a aquellos para los que se presto el consentimiento”. Este punto es similar al art.
4.2 de la LOPD, que establece que “los datos de caracter personal objeto de tratamiento no
podran usarse para finalidades incompatibles con aquellas para las que los datos hubieran
sido recogidos”. Es dectr, la Ley obliga siempre a solicitar consentimiento para la utili-
zacion de los datos con fines de investigacion.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

En la actualidad, a la luz de los grandes avances en investigacion y el gran volumen de
estudios, sobre todo de corte observacional, la necesidad de datos de salud de los pacientes
es cada vez mas abundante y necesaria. Las cortapisas a la obtencion de dichos datos por
la necesaria solicitud del consentimiento informado (Cl) del paciente, hara que la investigacion
en el futuro, si este tema no se regula, pueda sufrir un gran freno. Los CEl pueden ser 0s
verdaderos garantes de que, a través de una serie de actuaciones, la investigacion se realice
con las méaximas garantias ético-legales. Podemos plantearnos una serie de preguntas como
integrantes de un CEl, en el sentido de:

e ; Esrealmente necesario recabar el consentimiento expreso del paciente en los estudios
de tipo observacional? o ¢ solamente con el compromiso de garantizar la confidencialidad
por los clinicos responsables seria suficiente garantia ético-legal?

e Podria considerarse este primer apartado como una necesaria excepcion a al cumpli-
miento de la ley de proteccion de datos de caracter personal, solo aplicable a los estudios
de corte observacional y no al resto de investigacion biomédica?

e El manejar datos confidenciales en estudios observacionales con el debido secreto y
rigor podria constituir una infraccion de la ley?

Para poder contestar a estas preguntas que centran nuestra propuesta, es necesario
tener en cuenta los valores y 10s derechos que pudiesen encontrarse en entredicho o en
peligro de violacion: el derecho a la intimidad v a la confidencialidad de las personas sujetas
a investigacion clinica. La LOPD es clara en la defensa de ambos valores, indicando que:

e Joda persona tiene derecho a que se respete el caracter confidencial de sus datos de
salud.

e [ 0s centros sanitarios garantizaran el acceso a los datos de los pacientes mediante normas
y protocolos determinados de antermano.

e [ acceso a informacion sanitaria con fines de investigacion requiere el consentimiento
libre y voluntario del afectado.

La complejidad cada vez mayor de los actos de salud y de las investigaciones biomédicas
necesarias para el avance cientifico hace que, en la actualidad, nos encontremos con una
situacion de riesgo o de temor por parte de los investigadores en contravenir alguna norma,
y caer en un posible delito por equivocacion o ignorancia de alguna de las premisas de la ley
de proteccion de datos de caracter personal.
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Los avances continuos en materia de salud deben de ir inexorablemente unidos al respeto de

los valores basicos del ser humano y de los principios de la Bioética, ademas de cumplir con las
leyes que asi los protegen, pero sin que constituyan una cortapisa a la investigacion biomédica.

Los peligros de mantener una ley de proteccion de datos muy restrictiva serfan al menos,

los siguientes:

Disminucion de los trabajos de investigacion de tipo observacional.

Desaliento en los futuros investigadores en ciencias biomédicas para desarrollar proyectos
de esta naturaleza.

Aumento en el aspecto burocratico de los estudios de investigacion que no se traducira
en eficacia en su desarrollo, ni en mayor proteccion de los derechos de los sujetos.

PROPUESTAS LEGISLATIVAS EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES A LA LUZ DE
CONCLUSIONES

En base a la revision de la normativa descrita en este trabajo, como miembros de los

CHl, responsables de emitir dictamen sobre la idoneidad de los proyectos de investigacion
biomédica, proponemos la conveniencia de que, en un futuro, los legisladores valoren las
siguientes propuestas:

1.

2.

Otorgar amparo normativo a los estudios observacionales, que carecen de normativa
especffica actuaimente, y a los que se aplica tanto la LOPD como la LAP.
Promover el desarrollo, v participar en la elaboracion del futuro real decreto de comités
que desarrolle lo establecido en la ley de investigacion biomédica o en una modificacion
de la propia LIB para que se haga referencia a la investigacion observacional incluyendo,
en principio de dos objetivos principales:
a.Que se contemplen las exenciones al Cl ya previstas en estudios con muestras biolo-

gicas 0 en estudios observacionales con medicamentos.
b.Que se contemplen como requisitos para poder ejecutar dichos estudios:

e Dictamen favorable de un CEI.

e Conformidad del centro donde se realice la investigacion, si procede.
La legislacion, deberia contemplar las responsabilidades de cada actor en la investigacion
clinica en los aspectos de la confidencialidad/proteccion de datos, y no solamente las
de los CEl. Los gestores de los centros tienen que facilitar las dinamicas oportunas para
poder cumplir con las exigencias de la LOPD. Los CEl no pueden responsabilizarse de los
déficits y de los incumplimientos de las instituciones en cuanto a sus responsabilidades
en este ambito (registro de ficheros, etc.), que competen a todos los participantes en la
investigacion biomédica.
Contemplar a los estudios retrospectivos observacionales con datos asistenciales, como
necesarios para el feed-back del sistema sanitario, y como elementos imprescindibles para
evaluar la eficacia de procesos v tratamientos v la eficiencia de los centros asistenciales.
El tratamiento de estos datos deberia liberarse de constricciones legislativas. El acceso
de los clinicos a los datos de los pacientes con fines de mejora de la actividad asistencial
es fundamental.
Modificar la redaccion del art. 16.3 de la LAP para permitir, el acceso a la historia clinica
de los pacientes para la realizacion de estudios observacionales. Este acceso deberia ser
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realizado con la necesaria determinacion y permiso de un CEl, asegurando una minima
calidad cientifica antes de permitir el acceso a datos personales.

6. Plantear la posibilidad de que todo paciente a su ingreso pueda otorgar su consentimiento
para el acceso a sus datos sanitarios con fines de investigacion, siempre fundamentada
en base a estudios cientificamente relevantes y aprobados por un CEl.

7. No hay ninguna disposicion especifica en la LAP respecto al acceso a las historias de
fallecidos con motivo de investigacion, por lo que en este caso se aplica el régimen su-
pletorio de la LOPD. Esta situacion es relevante para la investigacion observacional porque
el régimen de proteccion de la LOPD no se aplica a las personas fallecidas, por o que la
investigacion con datos de fallecidos carece actualmente de regulacion.

Nuestras propuestas parten de las siguientes sugerencias a considerar en el futuro, a la
luz de posibles reformas tanto a nivel espanol como europeo de las normativas en materia
de proteccion de datos:

e Dar mayor autonomia (responsabilidad) a los CEl para decidir si es apropiado aceptar
proyectos de investigacion de tipo observacional sin que sea obligado recabar el Cl la
persona de quien se van a utilizar los datos.

e Considerar los estudios observacionales como especialmente relevantes para el avance
del conocimiento cientifico de los centros sanitarios donde se realicen, por lo que se
deben ejercer las minimas cortapisas administrativas para su realizacion.

Todas estas propuestas de cambio legislativo influirfan en:
¢ Incremento de los estudios de corte observacional, sin menoscabo de los derechos a la

intimidad y a la proteccion de los datos de caracter personal.

e Un aumento del conocimiento cientifico que pudiera ser compartido por numerosos in-
vestigadores sin dano en el derecho a la intimidad y al honor de las personas.

De aceptarse, estas propuestas de cambio legislativo, no irfian en contra de la normativa
en materia de proteccion de datos de caracter personal, pues todo investigador en el campo
sanitario esta obligado por deontologia profesional a respetar el necesario deber de secreto
y de confidencialidad de los datos en investigacion. Se puede hacer una vision restrictiva de
la ley o darle un impulso hacia delante para que no constituya un obstaculo a los numerosos
estudios de corte observacional que se realizan en toda institucion sanitaria, y que son ne-
cesarios para el desarrollo de la investigacion biomédica.

Finalmente, es importante tener en cuenta que actualmente la comunidad cientifica
esta a la espera de conocer el documento final del Reglamento Europeo de Proteccion de
Datos y su repercusion en el acceso a datos de salud con fines de investigacion biomédica.

CONCLUSIONES

A la luz de nuestro trabajo hemos llegado a las siguientes conclusiones que esperamos
puedan tenerse en cuenta en el futuro:
e Una normativa demasiado restrictiva en materia de investigacion biomédica observacional
puede ser contraproducente para el avance de la ciencia y, por tanto, para mejorar la
asistencia sanitaria de nuestros pacientes.
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e Deben quedar mas claras —y sin ambigUedades— las posibles excepciones a la solicitud
de consentimiento informado en investigacion, indicando en qué tipo de estudios y con
qué caracteristicas y garantias de legalidad.

e Se debe fomentar en todo momento la investigacion sanitaria. En este sentido, los comités
de ética de la investigacion constituyen los principales pilares para proteger los derechos
de las personas y para fomentar la investigacion sin cortapisas de tipo administrativo.
Consideramos que la Asociacion Nacional de Comités de Etica de la Investigacion (ANCEI)

deberia ser un interlocutor valido e imprescindible para emitir las alegaciones correspondientes

ante la publicacion de cualquier norma que regulen la investigacion biomédica. En este sentido,

y como miembros de los CEl, debemos tener presente las siguientes perspectivas de futuro:

e Influir en la revision de las propuestas legislativas para que, guardando las necesarias pre-
misas a nivel ético v legal, no constituyan un obstaculo para los estudios de investigacion.

e Especial mencion a los estudios observacionales, en los cuéles no se realiza ninguna
accion o intervencion por parte de los investigadores sobre los tratamientos establecidos
y necesarios para las diferentes patologias y procesos clinicos.

REFLEXIONES MIRANDO HACIA ADELANTE

La investigacion afecta al futuro de la sociedad y de las personas. Es, ademas, garante
del progreso humano y debe ser protegida por leyes seguras, eficaces vy eficientes en dar
esa garantia, pero también lo suficientemente flexibles y no restrictivas para que no sean la
causa de una parada en la investigacion, y del retroceso en el progreso cientifico sin una
relacion directa y clara en el aumento de las garantias de la intimidad y confidencialidad de
los datos de caracter personal.

Como miembros del grupo de trabajo sobre informes para la elaboracion de propuestas
legislativas de ANCEI nos comprometemos a seguir en esta linea de estudio y de clarifica-
cion para gue la investigacion biomédica siga avanzando, sin cortapisas, pero también con
las maximas exigencias de proteccion de los sujetos en investigacion. Como miembros de
comités de ética de la investigacion, establecemos una serie de prioridades de trabajo para
garantizar dichas premisas:

e Abogar por leyes més claras, garantes de los derechos de las personas participantes
en investigacion biomédica, pero que ademas posibiliten la obtencidon de conocimiento
cientifico imprescindible para evaluar la eficiencia de procesos v tratamientos que se llevan
a cabo en nuestras instituciones sanitarias.

e Realizar encuentros periédicos con el resto de los Comités de Etica de la Investigacion
para debatir estos temas y poner sobre la mesa los problemas reales con los que se
encuentra la investigacion en el dia a dia.
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INTRODUCCION

El objetivo de este grupo de trabajo es reflexionar sobre qué aspectos de los Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo (PNT) podemos mejorar los Comités Eticos de Investigacion
Clinica (CEIC) para ser mas eficientes. Partimos de la base de que todos los CEIC actualmente
acreditados en Espafna cumplen con los requisitos minimos establecidos en el RD 223/2004,
por lo que no vamos a insistir en los aspectos de los PNT que todos tenemos ya asumidos
y se cumplen de manera rutinaria.

De lo que se trata es de reflexionar sobre la mejor manera de cumplir con esos requisitos
y revisar propuestas para mejorar la eficiencia con la que se desarrolla nuestra labor. Se
trata de ir mas alla de 1o legalmente exigible, de buscar la excelencia y poner en comudn las
experiencias que nos ayudan a seguir mejorando.

No podemos perder de vista los cambios legislativos que se avecinan y aungue solo conoce-
mos el borrador del nuevo Real Decreto (RD) sabemos que las exigencias en cuanto a flexibiidad de
reuniones y forma de evaluar cambiaran, por o que delberemos adaptamos a este nuevo escenario.

Ademas, se han introducido algunas ideas recogidas en la Guia para los Miembros de los
Comités de Etica de Investigacion (Consejo de Europa, 2071 1) que no estan entre las obligaciones
de los CEIC establecidas por el RD 223/2004, pero que son interesantes y, ademas, en algunos
casos se realizan habitualmente, como son las labores de formacion y asesoria de los investiga-
dores en la fase de disefio de la investigacion y las recomendaciones sobre la autoevaluacion.

A continuacion se exponen los temas sobre los que se ha reflexionado vy las recomenda-
ciones concretas respecto a como abordarlos o reflejarlos en los PNT, teniendo en cuenta que
cada CEIC tiene sus peculiaridades y condicionantes. No se trata de unas recomendaciones
cerradas tras un debate agotado, todo lo contrario, se trata de un documento que pretende
llamar la atencion sobre algunos temas e iniciar un didlogo que seguro nos enriquecera y
ayudara a acercar posiciones y encontrar criterios comunes.

AGILIDAD EN LA EVALUACION

La agilidad en la evaluacion es la reivindicacion clasica de los promotores y de los investi-
gadores. Los CEIC debemos dar respuesta a esta peticion, sin comprometer ni la calidad de
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la evaluacion que realizamaos ni la necesaria reflexion sobre los estudios que nos presentan.
El borrador del nuevo RD propone un esquema totalmente diferente en el que desaparece el
calendario de evaluaciones y se reducen los plazos, por lo gue es el momento de plantearnos
como podemos hacer para mejorar la agilidad.

Se proponen tres iniciativas concretas:

1. Creacion de una comision permanente (CP)

Seguin las experiencias de los distintos CEIC la creacion de un pequefo grupo que agilice
algunas cuestiones resulta de utilidad. Hay varias formas de enfocar una CP pero en general
se trata de que un pequefio grupo de miembros con mayor disponibilidad se retinan con
mayor frecuencia para agilizar o descargar de trabajo las reuniones del Pleno.

Presentamos tres modelos de CP, en los CEIC que conocemos:

1. LaCP (ola Secretaria) elabora informes que se revisan en el pleno, facilitando asi la evaluacion.
2. La CP emite propuestas de informe sobre EC y otros proyectos que se ratifican en el
pleno, salvo en casos especiales o cuando el CEIC actia como CEIC de Referencia.

3. La CP, por delegacion del pleno, evalia algunos documentos: informes de seguimiento,

enmiendas y proyectos con un dictamen de otro CEIC (reconocimiento mutuo).

Recomendacion

Establecer claramente en los PNT quién compone la Comision Permanente, qué
funciones tiene delegadas, asi como la frecuencia de reuniones y cOmo se recogen sus
decisiones.

Resulta util delegar en la CP la revisién de aspectos locales en los casos de reco-
nocimiento mutuo de dictamenes, e incluso en algunos proyectos como pueden ser los
observacionales retrospectivos.

También resulta Util la delegacion de las tareas de seguimiento.

Composicion minima: el Presidente/Vicepresidente y el Secretario son imprescindi-
bles. El resto de la composicion debe estar de acuerdo con las funciones delegadas.

2. Aplicacion del reconocimiento mutuo

En los casos en los que el protocolo ya ha obtenido el dictamen favorable de otro CHIC, se
propone aplicar el criterio de reconocimiento mutuo y aceptar el dictamen del otro CEIC. Entende-
mos que todos los CEIC evaltian Unicamente los aspectos locales en las ampliaciones de centros
de ensayos clinicos (EC), pero en el resto de los casos es conveniente llegar a un consenso.

Recomendacion

Los CEIC debemos aceptar sin trabas lo establecido en la legislacion en los casos
de reconocimiento mutuo automatico, como son los Estudios Observacionales Posau-
torizacién con Medicamentos (EPA) y, en un futuro, los EC multicéntricos.

En el resto de proyectos se puede llegar a un consenso: si ya tienen el dictamen
de un CEIC se revisan solo aspectos locales.

En los casos de proyectos con procedimientos invasivos, se deberia realizar una
revision en profundidad.
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3. Flexibilidad en las reuniones

El borrador del nuevo RD nos plantea muchos retos, entre ellos la reduccion de los plazos
y la desaparicion del calendario de evaluacion. Se debera asegurar la flexibilidad necesaria para
cumplir con los plazos del nuevo RD. Los miembros del CEIC se deberan comprometer a estar
disponibles cuando sea necesario. También se puede establecer que un grupo mas reducido
esté siempre disponible (una vez a la semana si fuera necesario) y que garantice el cumplimiento
del RD, los demas pueden estar convocados pero si faltan no se invalida el dictamen. También se
puede admitir que los gque no puedan asistir emitan un informe con su opinion para que se tenga
en cuenta en la reunion. Esto se debe recoger claramente en los PNT y en el reglamento intermo.

Recomendacion

Establecer claramente en los PNT y el reglamento el quorum minimo necesario
para la evaluacion de un ensayo clinico con medicamentos y el perfil de los miembros
indispensables para esta evaluacion.

TRANSPARENCIA

Documentos publicados en la web
Entendemos gue todos los CEIC tienen pagina web y que esta contiene los PNT vy el
reglamento interno de funcionamiento, pero hay otra informacion importante que se debe dar
a conocer para cumplir con los criterios minimos de transparencia.
Recomendacion:
Se considera que como minimo se debe publicar:
e  Composicion y estructuracion del CEIC.
e Memorias anuales (0 al menos un resumen de la actividad anual del CEIC).
e Ciriterios de evaluacion de los distintos tipos de proyectos, asi como de la idoneidad del
investigador.
e (Calendario de reuniones.
Otros documentos recomendables pero no imprescindibles que se pueden publicar son:
e Plantilas o instrucciones para evaluar proyectos, documentos de informacion a los pa-
clentes, consideraciones sobre la utilizacion de muestras bioldgicas, etc.
e Perfil de los miembros del CEIC (titulacion y experiencia profesional de interés para su
actividad en el CEIC).

Asistencia de personal externo a las reuniones

La asistencia de personal externo a las reuniones se puede considerar Como un gjercicio
de transparencia. El personal externo pueden ser estudiantes y/o profesionales (especialistas)
en formacion (EIR), expertos externos o investigadores/promotores invitados a explicar sus
estudios.

Recomendacion
Establecer claramente en los PNT quién y cuando puede asistir a las reuniones. En caso
de que se trate de personal en formacién deben firmar un compromiso de confidencialidad.
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SEGUIMIENTO

Las actividades de seguimiento siempre se quedan un poco en el aire, se hacen esfuerzos
pero no siempre en el mismo sentido, cada CEIC va haciendo lo que puede. Por eso es un
buen epigrafe sobre el que reflexionar y tratar de unificar criterios.

Se realizan las siguientes propuestas concretas:

1. Seguridad del farmaco

Parece bastante aceptado que el futuro CEIm no evaluara los informes de seguridad, ni
las Reacciones Adversas Graves e Inesperadas (RAGI), ni las actualizaciones de los manuales
del investigador (Investigational Brochure). Actualmente, se ha constatado que esta tarea no
es asumible con los datos y recursos que se dispone en los CEIC. Se deberia considerar la
opcion de que ni siquiera se Nos envie esta informacion, sino gque esté disponible para consulta.

Recomendacion
El seguimiento en cuestiones de seguridad se limitard a los casos en los que cambie
el perfil de riesgo del farmaco, lo que supondra una enmienda relevante. La informacion
de seguridad debe estar disponible para consulta pero no sera evaluada por el CEIC.
La informacién requerida por cada CEIC debe constar claramente en los PNT.

2. Informes anuales

Tanto el investigador como el promotor deben informar del desarrollo del ensayo. En el
informe se debe recoger al menos el estado de reclutamiento en cada centro, la situacion
global del EC, asi como las desviaciones e incidencias ocurridas.

Recomendacion

Los informes anuales se revisaran a modo de notificacion.

En los PNT debe constar claramente si el CEIC tiene algun requisito especial en
este punto.

3. Publicaciones

La responsabilidad del CEIC sobre el seguimiento del desarrollo de los EC incluye la
adecuada publicacion de los resultados, ya que seran las publicaciones derivadas de 1os
ensayos las que podrian modificar la practica clinica. Entendemos que es un tema importante
del que el CEIC no puede desentenderse, pero que es imposible asumir de forma rutinaria
por la mayorfa de los CEIC debido a la falta de recursos. Por otro lado ni los promotores ni
los investigadores suelen natificar la publicacion de resultados al CEIC.

Recomendacion
Realizar en la medida de lo posible algun trabajo de investigacién sobre las publicacio-
nes de ensayos clinicos. La evaluacion rutinaria no es asumible, generalmente, por el CEIC.
Insistir a los promotores e investigadores para que notifiquen las publicaciones
derivadas de los EC.
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4. Desviaciones del protocolo
Generalmente se incluyen en los informes anuales. Solo si son graves 0 muy graves se
recomienda hacer una notificacion expeditiva.

Recomendacion

Establecer claramente en los PNT como se deben notificar las desviaciones al CEIC,
y qué se va a hacer con ellas: notificar al investigador, incluirlas en la evaluacion de la
idoneidad, notificar a la autoridad competente, solicitar una inspeccioén de BPC o generar
una visita de verificacién por parte del CEIC.

5. Visitas a los investigadores para verificacion de las normas de buena
practica clinica

Si se van a hacer visitas para verificar el cumplimiento de las normas de BPC se debe
recoger en los PNT un procedimiento breve de como se van a desarrollar (casos que se van
a visitar —criterios para elegir a un investigador—, qué documentacion se va a revisar, si se va
a hacer informe y a quién se va a remitir dicho informe).

Recomendacion
Se recomienda realizarlas solo en casos motivados ya que supone un gran esfuerzo
y los recursos son limitados.

6. Cancelaciones prematuras y falta de reclutamiento

En muchos casos los investigadores gue se comprometen a realizar un ensayo no incluyen
pacientes, a veces incluso se dan de baja en fases muy tempranas del desarrollo del ensayo,
pero ya han generado mucho trabajo y han consumido recursos, tanto del promotor como
del centro o del CEIC. Entendemos que hay ocasiones en las que la falta de reclutamiento
estara justificada pero también puede ser el sintoma de que algo no funciona bien con de-
terminados investigadores.

Recomendacion

Establecer algunas alertas para detectar estos casos, y advertir al investigador de
que la reiterada falta de reclutamiento sin justificar se tendra en cuenta al evaluar su
idoneidad como investigador en futuros ensayos.

7. Seguimiento de otros proyectos

Generalmente no se hace porque no hay obligacion legal y requiere un esfuerzo dificil
de asumir. Sin embargo, si que hay obligacion de hacer seguimiento de los proyectos
con procedimientos invasivos y se considera importante hacer un esfuerzo, dentro de las
posibilidades de cada CEIC, para conocer los resultados de la investigacion que se ha
evaluado.
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Recomendacion

Insistir a los investigadores en la necesidad de enviar informes sobre la evolucién
de los proyectos o las publicaciones derivadas. Realizar un seguimiento activo dentro
de las posibilidades de cada CEIC.

AUTOEVALUACION

Sin necesidad de establecer un complejo sistema de gestion de calidad en cada CEIC
(aungue ya hay varios CEIC certificados en Espana), si se considera importante que se realice
una evaluacion periddica de la actividad que se desarrolla. Una vez al ano es bueno revisar
si cumplimos los plazos de evaluacion, si el seguimiento que realizamos nos permite tener
al menos la informacion basica del desarrollo de 1os ensayos, si necesitamos formarmnos en
algun tema o cambiar la forma de trabajar en algin aspecto.

La realizacion de encuestas de satisfaccion a los distintos usuarios también puede dar
informacion valiosa y se puede convertir en una buena costumbre (no tiene por qué ser
anual), asi como la existencia de un buzén de sugerencias o el registro de las incidencias
que van surgiendo.

En la Guia del Consejo de Europa se recomiendan las siguientes actividades de autoe-
valuacion:

e Libre discusion entre los miembros del CEIC en un tiempo reservado de las reuniones
plenarias.

e Preparacion y discusion de las memorias anuales.

¢ Fjercicios de autoevaluacion basados en distintos cuestionarios, tanto para el CEIC como
para cada miembro.

Recomendacion

e Establecimiento de indicadores que midan la actividad del CEIC (tiempos de eva-
luacion, seguimiento, formacion, etc.).

e Hacer una revisién anual en sesion plenaria de estos indicadores y de la memoria
de actividad para evaluar el funcionamiento del CEIC.

FORMACION EXTERNA

La labor docente del CEIC normalmente no esta recogida en los PNT pero una buena
formacion de los investigadores puede considerarse una medida para que el CEIC sea mas
eficiente y una buena difusion de nuestra labor es un ejercicio de transparencia y de acer-
camiento a la sociedad.

La Guia del Consejo de Europa da importancia a la funcion de los CEIC en el disefio de
la investigacion, por lo que puede ser interesante considerar la labor de asesoria que se
realiza desde el CEIC, y sobre todo de formacion externa a los investigadores, mediante las
siguientes actividades:
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Realizacion y difusion de plantillas y modelos.

Realizacion de cursos a investigadores, doctorandos, residentes, etc.
Asesoria en la elaboracion de protocolos.

Admision como oyentes a MIR/FIR, en las reuniones del Comité.
Participacion en jornadas con/para pacientes.

Recomendacion
Reflexionar sobre la labor docente del Comité, y participar en la formacion de los fu-

turos investigadores, en especial en todo lo relacionado con la ética de la investigacion.

Los temas aqui tratados no pretenden ser excluyentes, hay otros muchos aspectos
de nuestro trabajo como CEIC que se pueden abordar, como la evaluacion de aspectos

locales (en qué se debe centrar la evaluacién, qué documentos minimos podemos
solicitar, como reducir el papeleo en este punto sin comprometer las garantias de eva-
luacidn), el uso de las nuevas tecnologias o la renovacion de los miembros del CEIC.

Los puntos presentados son solo un primer paso, ya que la intencion es que el

grupo siga trabajando en este tema. Con una participacion mas amplia surgiran nuevas

inquietudes que no hemos podido recoger en esta primera aproximacion. Agradecemos
a ANCEI tanto la iniciativa de estos grupos de trabajo como la creacién de un foro de
debate e intercambio de iniciativas y opiniones entre los CEIC.

BIBLIOGRAFIA

RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95). Disponible en http://www.ancei.es/documentos/
Union%20Europea/index.html

Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion. Consejo de Europa, 2011. Disponible
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Santos Puerta Cruz (coordinador)!, Maria de la Coba Navarrete?, Inés Galende
Dominguez3, Maria Gonzalez Hinjos?, Jesus Lopez-Torres Hidalgos, Mireia
Navarro Sebastian, Itziar de Pablo Lopez de Abechuco?, Maria Rodriguez
Velasco?, Emilia Romero de San Pio?, Montserrat Solanilla Puértolas?®, Iciar
Alfonso Farnés (coordinadora Grupos de Trabajo ANCEI)8

INTRODUCCION

La memoria de actividades de un Comité de Etica de la Investigacion (CEI) es un documento
que se elabora con caracter periddico, generalmente anual, y que debe contener datos e
indicadores de la actividad desarrollada durante dicho periodo.

Debido a la diferencia existente entre los procedimientos de elaboracion de la memoria
de cada uno de los CHI, estos datos e indicadores no suelen ser homogéneos y por ello, a
menudo no es posible su comparacion.

Es necesario, por tanto, elaborar un modelo de memoria de actividades con una es-
tructura tipo que sirva de guia a los CEl'y, como consecuencia, obtener datos e indicado-
res consensuados, que Nos valgan para comparar el grado de actividad de los diferente
Comités.

A continuacion se presenta el modelo propuesto a seguir desarrollado por nuestro grupo
de trabajo:

I. DATOS GENERALES

1. PORTADA: Nombre CEIC + LOGO del CHIC /institucion; Afio; Datos de contacto (Direc-
cion, correo electronico, pagina web, tlf/fax).
2. INTRODUCCION:

e Historia del CEIC y datos del ambito de actuacion (institucion, area sanitaria, region;
poblacion atendida (n° de camas, por €j.), tipo de poblacion: general, materno-infantil,
cronicos, . ..).

e Presupuesto (opcional).

¢ Vinculado a un Instituto o Fundacion de investigacion; CEl externo a un biobanco.

e BRHH y materiales del CEIC.

e Cambios que se hayan producido en el Ultimo afo?).

3. COMPOSICION CEl

e Componentes. Afadir subcomité de revision abreviada (o similar).

e |istado de personas que forman el CEl, y calificacion de las mismas (de acuerdo a = 153
normativa).
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4. REUNIONES CELEBRADAS
Periodicidad establecida en los PNT (si hay fecha fija, indicar —p. gj., 3¢ lunes/mes—).
e Ordinarias.
e Extraordinarias.
Numero v tipo de Pl evaluados (media = DE) en cada reunion.
ECM en los que CEl actiia como CEIC de Referencia (fecha de reunion).
Otras (seguimiento...).

II. EVALUACION DE ESTUDIOS / PROYECTOS DE INVESTIGACION

A. Tipo de Estudio:
1.Ensayos clinicos
e Ensayos Clinicos Multicéntricos (ECM).
— ECM en los que el CEIC ha actuado como CEIC de Referencia.
— NUmero de centros (Media + DE) de CEIC implicados en los ECM evaluados.
e EC unicéntricos.
2.Investigacion Clinica con Productos Sanitarios (ICPS):
— NUmero de centros (Media + DE) de CEIC implicados en los ICPS evaluados.
3.Estudios observacionales:
- EPA.
— No EPA.
4.Proyectos de Investigacion:
— Bvaluados.
— Financiados.
B. Centros y Servicios:
1.RESULTADOS/DATOS POR CENTROS DE TRABAJO
e Relacion de centros.
e Numero de estudios.
e Tipos de estudios presentados.
2.RESULTADOS/DATOS POR ESPECIALIDADES/SERVICIOS
e Numero de estudios.
e Comparativa entre servicios.
C. Promotor y tiempos de respuesta:
1.DATOS POR TIPO DE PROMOTOR
e Comerciales (Industria farmaceéutica).
e Académicos (Sociedades Cientificas, asociaciones, grupos corporativos).
e Investigador del centro o Fundacion.
e Comparativas con aflos anteriores.
2. TIEMPOS DE RESPUESTA (desde el 05 del mes —fecha limite general de recepcion—
hasta fecha de dictamen).
e Por Estudios.
e Por Modificaciones
154 D. Seguimiento:
1.ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS
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e Referencia.
e | ocal.
2. MODIFICACIONES
e Relevantes: Referencia / Local.
¢ No relevantes: Referencia / Local.
e Datos relevantes.
3.NOTIFICACIONES
e |nformes anuales.
e Informes de seguimiento.
e |nformes finales.
e Informes de seguridad.

lll. RELACION DE ESTUDIOS / PROYECTOS EVALUADOS

1. RELACION DE ENSAYOS CLINICOS (opcional poner como anexo el listado: incluir el
listado en memoria tramitada a las AA. SS. y Direccion Gerencia del Centro; sin anexo,
para publicar en la web).

e Referencia.

Local.

Unicéntricos.

Tablas comparativas con otros afios (considerar entre3 5 Ultimos arios).
e Clasificacion por fases.

Comparativas con anos anteriores.

2. RELACION DE INVESTIGACION CLINICA CON PRODUCTOS SANITARIOS (opcional poner
como anexo el listado: incluir el listado en memoria tramitada a las AA. SS. y Direccion
Gerencia del Centro; sin anexo, para publicar en la web).

e Comparativas con afos anteriores

3. RELACION DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES (opcional poner como anexo el listado:
incluir el listado en memoria tramitada a las AA. SS. y Direccion Gerencia del Centro; sin
anexo, para publicar en la web).

e Clasificados segun AEMPS:
- EPA (LA, SP, ..).
— No-EPA.
e Sin clasificacion (no necesaria).
e Comparativas con anos anteriores.

4. RELACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION
e Servicios implicados.

e Comparativas con anos anteriores.

IV. OTRAS ACTIVIDADES

5. BIOBANCO 155
Numero de solicitudes presentadas
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e Evaluacion de proyectos.

e Solicitud de cesion de muestras.

Comparativas con afos anteriores.
6. FORMACION Y ASESORIAS

Cursos.

Formativas (sesiones / congresos).

Asesorias.

Comunicaciones / Publicaciones.

Iniciativas.

V. CONCLUSIONES (analisis de la actividad)

¢ Obijetivos (Grado de consecucion en relacion a la memoria del ano pasado).
e Puntos de mejora.

Fecha y Firmas (Presidente — Secretario)

CEl COLABORADORES

'CEIC Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.
2CEIC Hospital Universitari de Tarragona Joan XXII.

SCHEIC Regional de la Comunidad de Madrid (1995-2002).
4CEIC de Aragon.

5CEIC Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

6CEIC Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

’CEIC Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

8CEIC de Euskadi.

9CEIC del Principado de Asturias.

10CEIC Hospital Universitari Amau de Vilanova de Lleida.
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Maria Rodriguez Velasco (coordinadora)', Pablo Ferrer Salvans?, Jesus Lopez-
Torres Hidalgo3, César Loris Pablo¢, Itziar de Pablo Lopez de Abechucos, Isabel
Pérez de Laborda Hurtado de Saracho’, Octavio Rivero Lezcanos, Emilia Romero
de San Pio?, Montserrat Solanilla Puértolasg, Iciar Alfonso Farnos (coordinadora
Grupos de Trabajo ANGEI)!

NECESIDADES FORMATIVAS DE LOS MIEMBROS DE LOS COMITES ETICOS DE
INVESTIGACION CLINICA

INTRODUCCION

Los nuevos retos en investigacion biomédica y los constantes cambios legislativos re-
quieren la continua actualizacion de los miembros de los comités. La normativa actual obliga
al recambio periddico de las personas que forman parte de los CEIC, que a su vez exige la
necesaria formacion inicial y continuada de sus miembros.

Por otra parte, vy relacionado con la formacion, se requiere una estandarizacion de 10s
criterios de evaluacion utilizados por los diferentes comités, con objeto de garantizar un re-
conocimiento mutuo en la emision de dictamenes. Para ello, es fundamental garantizar que
los miembros de los comités reciban una formacion suficiente y adecuada en los aspectos
metodologicos, éticos y legales de la investigacion biomédica.

REFERENCIAS NORMATIVAS

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos! define los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) como “orga-
nismos independientes, constituidos por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios,
encargados de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
que participen en proyectos de investigacion clinica y de ofrecer garantia publica al respecto,
mediante un dictamen sobre el protocolo del estudio, la idoneidad de los investigadores y la
adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos y los documentos que vayan a utilizarse
para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado”,

LalLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica® (LIB) establece el marco regu-
lador de la investigacion biomédica en Esparia. La LIB determina que el Comité de Etica de la
Investigacion (CEl) correspondiente al centro, debe evaluar cualquier proyecto de investigacion
sobre seres humanos o su material bioldgico (articulo 2). Actualmente, las funciones de los
CEl han sido asumidas, en la mayorfa de los centros, por los CEIC, tal como se prevela en
la Disposicion Transitoria tercera de la LIB.
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La formacion de los miembros de los CEIC es muy diversa, al igual que su experiencia
y perfil profesional. De hecho, la norma exige que los CEIC deben estar “constituidos por al
menos nueve miembros, de manera que se asegure la independencia de sus decisiones,
asi como su competencia y experiencia en relacion con los aspectos metodologicos, éticos
y legales de la investigacion, la farmacologia y la practica clinica asistencial en medicina hos-
pitalaria y extrahospitalaria. Entre los miembros del citado comité figuraran medicos, uno de
los cuales sera farmacologo clinico, un farmacéutico de hospital y un diplomado universitario
en enfermeria. Al menos dos miembros deberan ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno
de los cuales debera ser licenciado en derecho”. Esta exigencia de composicion garantiza
que la experiencia de los miembros de los CEIC abarque desde la practica clinica asistencial
(general y especializada), hasta la metodologia de la investigacion, garantizando, a su vez, la
formacion en farmacologia, bioética y aspectos legislativos.

Tal y como indica la Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion® los
miembros del CEl deberian recibir una formacion adecuada e independiente, relevante para
su papel en el CEl, tanto al inicio como posteriormente de forma continuada. Ademas de la
formacion general de todos los miembros, los cursos de formacion deberian estar adaptados
alas necesidades de cada miembro individual y las especificas del CHI. La formacion deberia
estar particularmente dirigida a una comprension aceptable de:

a) los principios éticos y su aplicacion en investigacion biomédica;
b) los disefios y métodos de investigacion; vy
C) los aspectos préacticos de la realizacion de la investigacion.

El Real Decreto 223/2004 cred la figura del Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion con la funcion de desarrollar, entre otras, las siguientes actividades:

— Promover criterios de evaluacion comunes en los CEL
— Promover la formacion de los miembros de los CHI.

MEDIOS DE FORMACION

La Asociacion Nacional de Comités de Etica de la Investigacion (ANCE) se constituyé en
2013 como asociacion, de caracter voluntario, de ambito nacional, sin animo de lucro y con
personalidad juridica propia que agrupa a personas que formen o hayan formado parte de cual-
quiera de los diferentes Comités de Etica de la Investigacion, asi como otras personas vinculadas
a ellos con intereses comunes (socios colaboradores). Entre sus objetivos podemos destacar:
1. Organizar actividades formativas o de otro tipo [presenciales, semipresenciales o por

otros medios tecnoldgicos —TIC— (Tecnologias de la informacion y de la comunicacion)],

y fomentar el intercambio de experiencias entre los miembros de los CEIC.

2. Organizar jornadas y/o cursos abiertos a la comunidad cientffica, que potencien el conoci-
miento de las actividades de los CEIC, o que permitan ampliar y difundir los conocimientos
sobre ética de la investigacion en biomedicina y materias afines.

3. Contribuir a mejorar la informacion y la formacion sobre investigacion biomédica, v las
garantias éticas que deben existir para la realizacion de estudios en seres humanos.
Con objeto de dar cumplimiento a los objetivos de la Asociacion, en la pagina web de

ANCEHI estan disponibles diferentes guias operativas que abordan los aspectos metodologicos,

éticos y legales de la investigacion biomédica.
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Es importante destacar que en algunos paises se ha invertido en la formacion vy el soporte
alos miembros de los comités a través de la elaboracion de guias y protocolos por parte de
algun organismo central, que otorgan la oportunidad de participar en procesos especificos
de formacion. En esta linea, es resefable el papel adoptado por EURECNET, red que reline
asociaciones, redes o iniciativas similares de Comités de Etica de la Investigacion (CEl) a
nivel europeo. La red conecta CEl europeos con otros drganos relevantes en el campo de
la investigacion con seres humanos, como Consejos Nacionales de Etica v el sistema de
revision ética de la Comision Europea. Esta red constituye la base de la infraestructura para
promover el conocimiento de los metodos especificos de trabajo de los CEl en toda Europa,
mejorar el intercambio de conocimiento de CEl europeos, respaldar revisiones coherentes y
opiniones, y para hacer frente a los nuevos retos y cuestiones eticas emergentes. El objetivo
central de EUREC como una Accion de Coordinacion es fomentar la red ya existente de
redes europeas de CHI.

En particular, la contribucion de EURECNET se centra en cinco areas distintas:

1. Fomentar la creacion de una infraestructura sostenible para promover el intercambio v la

cooperacion entre CEl europeos y permitir la cooperacion internacional.

Recopilar informacion de CEl en Europa para crear una base de intercambio mutuo.

3. Compilar y evaluar materiales de formacion para miembros de CEl con objeto de mejorar
la calidad de las evaluaciones.

4. Talleres de fortalecimiento de las capacidades para facilitar el desarrollo de redes nacionales
de CEL

5. Identificar cuestiones éticas emergentes con las que desarrollar soluciones comunes ante
los desafios que plantean las nuevas tecnologias y metodologias cientificas.

Através de EURECNET se puede acceder a modulos de formacion: TRAINING AND RE-
SOURCES IN RESEARCH ETHICS EVALUATIONFORMATO (TRREE) con diferentes médulos
sobre temas relacionados y previa inscripcion en la plataforma.

Las necesidades de formacion de los miembros de los CEIC para su actividad evaluadora,
puede obtenerse mediante la realizacion de cursos de formacion sobre temas monograficos,
0 mediante la asistencia a otras actividades similares que puedan organizar otros comités o
instituciones y asociaciones en otros lugares. Pero como es logico, esto requiere recursos
econdmicos especificos.

Por otra parte, la formacion impartida por los CEIC, a través de sesiones clinicas o charlas
de formacion, permiten divulgar el procedimiento de actuacion vy la finalidad de los comités,
facilitando el acercamiento de los comités a los investigadores.

Como experiencia a recalcar, expuesta en la X Jornadas de Inspeccion Farmacéuti-
ca¥, en 2013 la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en
colaboracion con el Comité Técnico de Inspeccion (del que forman parte representantes
de todas las Comunidades Auténomas) organizo el curso titulado: “Curso tedrico—practico
de formacion continuada de los inspectores de buena practica clinica de Espafia”. Dicho
curso se impartio desde el aula virtual Blackboard Collaborate (plataforma on-line) y en el
se matricularon 110 alumnos. El curso se acreditd con 5 créditos por una Comision de
Formacion Continuada, por lo que los alumnos tuvieron que participar en una prueba de
evaluacion final. Todos los alumnos examinados (93) aprobaron dicha evaluacion, siendo
lo mas relevante la satisfaccion manifestada por el alumnado, que otorgd una puntuacion
global de 4,25 sobre 5.

N
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LA FORMACION COMO MOTIVACION PARA FORMAR PARTE DE UN CEI

Las necesidades de formacion han sido manifestadas en diferentes publicaciones®©:)
basadas en resultados de encuestas dirigidas a tal fin. En estas encuestas, por otra parte,
se ha puesto de manifiesto la consideracion de la formacion como un incentivo para fomen-
tar su participacion en los CEI, de forma que asegurar esta formacion puede constituir un
aliciente para tal fin.

Actualmente, la actividad que desempenan los miembros de los CEIC, en la mayoria de
los Servicios de Salud esta valorada en la carrera profesional. El borrador del nuevo Real
Decreto de ensayos clinicos incluye esta consideracion en el articulado, aspecto realmente
gratificante. Para ello es necesario que esta formacion esté acreditada por un organismo de
formacion continuada.

Asimismo, es importante resaltar que si un CEl presenta un Sistema de Gestion de Cali-
dad certificado, debe incluir en sus procedimientos normalizados de trabajo (PNT) el plan de
formacion anual, dirigido al menos al personal de la secretaria del CEIC.

VALORACION DE NECESIDADES FORMATIVAS ACTUALES

Con objeto de conocer las necesidades formativas e impulsar la docencia, desde el
Grupo de Trabajo de Formacion de ANCEI, se ha remitido una encuesta a los socios de
dicha asociacion para conocer sus preferencias tanto respecto a temas docentes como al
formato de curso.

Descripcion de la encuesta
Una vez consensuado el contenido con los miembros del grupo de trabajo, se preguntd
sobre las siguientes preferencias:
1. Propuesta de temas:
¢ Metodologia para la evaluacion de diferentes disefios de investigacion, aspectos éticos
y legales.
e Investigacion con muestras bioldgicas en los ensayos clinicos y otros proyectos de
investigacion.
e Actuacién como Comité Etico de un Biobanco.
e Estudios observacionales, registros, etc.
e Papel de los CEl en el desarrollo de las Buenas practicas cientificas o de Investigacion.
e Normas de Buena préactica clinica (CPMP/ICH/135/95).
e Seguimiento de estudios, publicacion de resultados.
e PRP: Plasma Rico en Plaguetas. Aspectos éticos y legales de este nuevo compuesto
considerado como farmaco por la AEMPS pero sin el listado de aplicaciones aprobado.
e Otros (para que los participantes en las encuestas puedan aportar mas temas).
2. Preferencia respecto al formato docente:
e Cursos presenciales.
e Actividades formativas “on-line”.
e Formato mixto: online y presencial: por ejemplo curso on-line con sesion final presencial
con recapitulacion del curso.
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3. Disponibilidad para impartir la formacion:

e Si. (Para qué tema 'y Nombre vy direccion de correo).

e No.

e No, pero sugiero algin miembro de mi CEIC que podria estar dispuesto (Nombre y

direccion de correo).

A través de la secretaria de ANCEHI, y también accesible mediante un enlace en la pagina
web (www.ancei.es) se ha difundido la encuesta sobre formacion a todos los miembros de
la asociacion.

Resultados
Se han recibido 16 encuestas cumplimentadas, de las que se exponen a continuacion
los resultados:
A. Temas ordenados por orden de preferencia:
1° Metodologia para la evaluacion de diferentes disefos de investigacion, aspectos éticos
y legales.
2° Investigacion con muestras bioldgicas en los ensayos clinicos y otros proyectos de
investigacion,
3° Estudios observacionales, registros, etc.
4° Actuacivn como Comité Etico de un Biobanco.
5° Papel de los CEl en el desarrollo de las Buenas practicas cientificas o de Investigacion.
6° Normas de Buena préactica clinica (CPMP/ICH/135/95).
7° Seguimiento de estudios, publicacion de resultados.
8° PRP: plasma rico en plaguetas. Aspectos éticos y legales de este nuevo compuesto
considerado como farmaco por la AEMPS pero sin el listado de aplicaciones aprobado.
Enlafigura 1 se expone el nimero de personas que han elegido cada tema como nece-
sidad formativa.
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B Cursos presenciales
[ Actividades formativas on-line
E Formato mixto: online

y presencial

FIGURA 2.

Para la propuesta de “Otros temas”, se han sugerido los siguientes:

e Aspectos éticos y ensayos clinicos en poblaciones vulnerables; fiscalia de menores,
discapacitados... (sugerido por 3 personas).

e Cambios legislativos sobre CEls, CEICs.

e Proteccion datos de caracter personal en la investigacion clinica.

¢ Hoja de informacion al paciente en casos especiales: subestudios genéticos, manejo
de muestras biologicas. ...

e Aspectos éticos de nuevas tecnologias, BIG DATA, nanotecnologia. ..

e Investigacion a partir de H? Clinica electronica y bases de datos informatizadas.

e CEIC / CElI/ CEAS.

B. En relacién al formato preferido por los encuestados, el formato mixto ha sido el ma-
yoritario, ya que combina curso online con curso presencial (Fig. 2).

C. Por ultimo, y en referencia a la disponibilidad para impartir algun curso de formacién,
los resultados han sido:

e 4 personas disponibles para impartir el curso de Investigacion con muestras biolo-
gicas.

e 4 personas disponibles para impartir el curso de BPC.

e 2 personas disponibles para impartir el curso Metodologia para la evaluacion de diferentes
diserios de investigacion, aspectos éticos y legales.

e 2 personas disponibles para impartir el curso Estudios observacionales, registros,
etc. (una de ellas no es miembro de ANCEI pero es sugerido por uno de sus miem-
bros).

e 2 personas disponibles para impartir el curso EC en poblaciones especiales.

e 1 persona disponible para impartir el curso de Plasma Rico en Plaguetas.

e 1 persona disponible para impartir el curso de Actuacion como comité externo de un
biobanco.

e 1 persona disponible para impartir el curso Papel de los CEl en el desarrollo de las
Buenas practicas cientificas o de Investigacion.

e 1 persona disponible para impartir el curso Aspectos éticos de Nuevas tecnologias, BIG
DATA, nanotecnologia, etc.
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DISCUSION

La formacion continuada es una de las mayores demandas de los miembros de los CEIC,
y gracias a este trabajo se ha profundizado en sus preferencias para poder impartir desde
ANCEHI, los cursos formativos mas solicitados por ellos. Por tanto, iniciativas que impulsen
acciones formativas siguiendo estas u otras de las propuestas que se plantean en este trabajo
estarian plenamente justificadas.

Respecto a los temas a abordar llama la atencion que se demande tanto formacion en
aspectos generales, de hecho Metodologia para la evaluacion de diferentes disefios de inves-
tigacion, aspectos éticos y legales es uno de los temas mas solicitados, como en aspectos
introducidos por las novedades legislativas: investigacion con muestras, BIG DATA, PRP, etc.

Tal y como se observa en las opciones cumplimentadas en las encuestas, se demanda
cada vez mas la formacion no presencial. En este sentido, las nuevas tecnologias podrian
facilitar la organizacion de cursos no presenciales o semi-presenciales.

Una opcion para impartir formacion es a través de herramientas via web. Por ejemplo a
través de EURECNETY) se puede acceder a modulos de formacion como TRAINING AND
RESOURCES IN RESEARCH ETHICS EVALUATION (TRREE)™., En este sentido, han de va-
lorarse las nuevas tecnologias disponibles a nuestro alcance hoy en dia. Debido al hecho de
disponer de un presupuesto limitado, como se ha comentado anteriormente, han de consi-
derarse herramientas gratuitas accesibles para todos. Una de las mas aceptadas y también
utilizada por EURECNET es la plataforma moodle®. Moodle es un software disefiado para
ayudar a los educadores a crear cursos en linea de alta calidad y entornos de aprendizaje
virtuales. Tales sistemas de aprendizaje en linea son algunas veces llamados VLE (Virtual
Learning Environments) o entormos virtuales de aprendizaje.

CONCLUSIONES

Los miembros de los CEl requieren formacion continuada y adaptada, tanto a los nuevos
retos en investigacion biomeédica como a cualguier novedad legislativa. A su vez, la normativa
obliga al recambio periddico de miembros de los CEIC, que exige la necesaria formacion
inicial y continuada de sus miembros.

Finalmente, y con objeto de estandarizar los criterios de evaluacion utilizados por los
diferentes comités y garantizar asf el reconocimiento mutuo en sus valoraciones, debe ase-
gurarse que los miembros de los comités reciban una formacion suficiente vy adecuada en
los aspectos metodoldgicos, éticos vy legales de la investigacion biomédica.
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