Congreso

ANCEI

Vitoria-Gasteiz, 27 y 28 de mayo de 2016

Libro de PONENCIAS y COMUNICACIONES

AN el =N

‘0 er\gOh Asociacion Nacional de

Comités de Etica de la Investigacion



Congreso

ANCEI

Vitoria-Gasteiz, 27 y 28 de mayo de 2016

Libro de PONENCIAS y COMUNICACIONES

Edicion coordinada por Inés Galende Dominguez

EVNCE |

Asociacion Nacional de
Comités de Etica de la Investigacion



Cualquier forma de reproduccion, distribucion, comunicacion publica o trans-
formacion de esta obra solo puede ser realizada con la autorizacion de sus
titulares, salvo excepcion prevista por la ley. Dirffase a CEDRO (Centro Espariol
de Derechos Reprograficos, www.cedro.org) si necesita fotocopiar o escanear
algun fragmento de esta obra.

© 2016 ANCEl y sus autores

Edita: ERGON. C/ Arboleda, 1. 28221 Majadahonda (Madrid)

ISBN: 978-84-16732-07-4
Deposito legal: M-18072-2016



Presentacion

Han pasado ya casi 5 afos desde que, en unas jornadas organizadas por el Instituto
de Salud Carlos lll, se sembrd la semilla que —-meses mas tarde— dio lugar a la Asociacion
Nacional de Comités de Etica de la Investigacion. Su Acta Fundacional (abril de 2012) v
la Asamblea Constituyente (noviembre de ese mismo ano), fueron el punto de partida de
las actividades que han ido aglutinando en torno a ANCEI a un gran nUmero personas que
forman parte de Comités de Etica de la Investigacion, acreditados por las diferentes Comu-
nidades Autonomas.

Desde la Junta Directiva hemos ido trabajando los elementos que consideramos priorita-
rios para asentar el liderazgo de ANCEI, como lugar de encuentro de los asociados, a nivel
nacional e internacional, y poder dar a conocer a la Sociedad en general la importancia del
trabajo que los CEl realizan.

Iniciamos nuestra andadura con la publicacion de una pagina web, con un fondo docu-
mental basico para el trabajo diario de los CEl, que incluye los documentos de referencia en
ética de la investigacion; guias y recomendaciones intemacionales sobre investigacion clinica;
legislacion con diferente ambito de aplicacion, etc. Incluimos, también, diferentes espacios
con informacion sobre actividades y noticias, y un area restringidas de acceso sélo para so-
cios en la que vamos incorporando documentos intermos de la Asociacion. Esta iniciativa fue
premiada en el afo 2013, como una de "las mejores ideas” en Sanidad por Diario Médico;
reconociendo asi nuestro trabajo vy el de Esolva, que nos asesoro, realizd el disefio, y es res-
ponsable del mantenimiento y actualizacion de la web. Actualmente, y previa consulta, tanto
a los socios como a los usuarios v visitantes, estamos valorando la actualizacion de disefio
y contenidos, ademéas de incorporar una plataforma educativa moodle, para la realizacion de
actividades formativas online.

También hemos utilizado las redes sociales, principalmente twitter, para comunicar nove-
dades a nuestros seguidores, pues somos conscientes de la gran potencialidad que tiene,
y que aln no hemos sabido aprovechar al maximo.

Desde el inicio, nos incorporamos a la red europea de Comités de Etica de la Investigacion
(EURECNET) vy hemos participado en las reuniones, y colaborado en cuantas actividades se
han realizado. Por destacar las mas recientes, en la revision de documentos tan importantes
para los CEl como el Reglamento Europeo, las normas de BPC de la ICH o las pautas de
la CIOMS.

Sin embargo, de lo que nos sentimos realmente orgullosos es de los dos congresos que
hemos celebrado, en los que la participacion de todos ha sido lo mas importante. No solo por



la asistencia, sino por las aportaciones a través de los grupos de trabajo, en las comunica-
ciones al Congreso, y en las intervenciones promoviendo el debate en las diferentes mesas.

Aungue es un muy breve resumen, 0 mas bien una breve resefa histérica de ANCEI , he
querido empezar asf la presentacion del este libro de Ponencias y Comunicaciones del 3¢
Congreso de ANCEI, fundamentalmente por tres razones: primero porque quiero que sirva de
reconocimiento para el trabajo de las personas que han formado parte de la “primera” Junta
Directiva, y que seran relevadas en este tercer Congreso; segundo, porgue es un recorrido
iniciado que creo se debe continuar; y tercero, porgue estoy convencida de que este Con-
greso supondra “un antes” y "un despues”, en la historia de ANCEI

Ya centrandome en el programa del Congreso, y por tanto en el contenido del lioro, hemos
querido empezar debatiendo sobre el papel que juegan, o deben jugar, los actuales Comi-
tés de Etica de la Investigacion (CEI/CEIC) en la evaluacion de proyectos de investigacion,
diferentes a los ensayos clinicos con medicamentos. El pasado curso académico finalizo la
primera promocion de Licenciados de Grado en Medicina, segun el Plan Bolonia, en algunas
facultades espanolas; pero también en otros “grados” de ciencias de la salud, se exige al
estudiante la realizacion de un Trabajo Fin de Grado (TFG, como ellos lo denominan) que en
muchas ocasiones son Nuevos proyectos de investigacion, o la continuacion de algdn modo
de otros realizados por el Director del TFG. La cuestion es que, generalmente, son estudios
que deberian ser valorados por un CEl'y sin embargo, por desconocimiento o por “no ser
ensayos clinicos”, muchas veces no son revisados por estos comités. Por otro lado, si los
CEl deben revisarlos, la sobrecarga de trabajo que puede suponer para los mismos puede
ser abrumadora; ademas, ¢,son los CEl de la Universidad correspondiente, o del hospital
donde los estudiantes hacen las préacticas, los que deben revisarlos? ;Qué tiene que ver la
proteccion de datos personales con los TFG? Muy recientemente, el pasado 4 de mayo de
2016, se ha publicado en el D.O.C.E. el nuevo Reglamento Europeo sobre Proteccion de
Datos Personales, de enorme trascendencia en este contexto. Estas cuestiones, son abor-
dadas por expertos —tanto de un CEl de un hospital universitario como de una Universidad
PUblica— que nos transmiten su experiencia y reflexionan sobre ello; también se aborda este
tema en alguna de las comunicaciones incluidas en el libro.

En las textos de las ponencias gue corresponden a la segunda Mesa, y a modo de tran-
sicion, hemos querido gue se presenten algunas propuestas de mejora en el funcionamiento
de los CHI, teniendo en cuenta la nueva reglamentacion sobre ensayos clinicos. De especial
interés es el capftulo dedicado al “Memorando” de colaboracion entre los comités que actuaran
como CEIm; es decir, los comités que —finalmente— seran acreditados para revisar los ensayos
clinicos con medicamentos. Este Memorando ha sido elaborado por un grupo de personas
que forman parte de CEIC en diferentes —no todas— las CC.AA. y coordinado por la AEMPS.

Aungue, en este periodo transitorio, hasta 2018, en el que esté operativo el Portal Europeo
para que pueda aplicarse el Reglamento Europeo 536/2014, la mayor parte de los actuales
CEIC se han adherido al citado Memorando, la realidad es que los mismos CEIC que han
sido Comités de Referencia (segun el Real Decreto 223/2004, ahora derogado) son los
gue realmente estan actuando como si fueran ya CEIm acreditados. Pero adn hay muchas
cuestiones gue resolver, antes de establecer los criterios para la acreditacion de los CEIm
(que deberan ser consensuados en el Comité Técnico de Inspeccion, segun establece el RD
1090/2015) como, por ejemplo, la necesidad de establecer los criterios comunes a todos los
CEl en el terrtorio nacional, ya que incluso los CEIm deben primero ser acreditados como CEI.



En otras ponencias de esta segunda mesa, se plantean también otras cuestiones en
relacion con los estudios de bajo riesgo, denominados como bajo nivel de intervencion; o el
destino de las muestras bioldgicas utilizadas en los ensayos clinicos, una vez concluido este,
0 si se envian para su andlisis a terceros paises.

Finalmente, y dada la expectacion que el RD 1090/2015 habia generado, los diferentes
‘afectados” por su entrada en vigor exponen su experiencia y opinion, tras estos primeros 5
meses de aplicacion. Los textos son bastante clarificadores de la situacion real, aungue se
da un margen de confianza para que la situacion mejore.

Con la Conferencia Magistral tenemos la oportunidad de valorar la importancia que tiene
para los CEl conocer mejor —lo que es vy lo que significa— el Big Data, y como los Real World
Data son un complemento a tener en cuenta en la investigacion clinica. La ponente, experta
en este campo de la investigacion, nos aporta su vision fruto de su experiencia profesional
en el campo de la e-Health, y nos expone el papel que deben tener los CEI, al respecto.

Aungue este ano, no se incluyen en el libro, sind que se incorporan al area de socios de
la web de ancei (www.ancei.es), en el Congreso no faltara tiempo para que los grupos de
trabajo nos pongan al dia de sus propuestas, ni tampoco para las Comunicaciones libres,
gue nos llevaran a la realidad del dia a dia de los CEl en Espafia.

Como en ocasiones anteriores, llega el momento de los reconocimientos: en primer lugar,
alas personas gue han trabajado de forma intensa y desinteresada para que el Congreso sea
un éxito, con especial reconocimiento al esfuerzo y dedicacion de Iciar Alfonso vy su equipo; al
Comité organizador; al Comité cientifico, cada afo compuesto por personas que presentaron
comunicaciones en el congreso previo; a los ponentes y moderadores; a Ergon vy a todas las
personas que, de una u otra forma, han colaborado con ANCEI en la difusion del programa.

Este ano, hemos tenido —ademas—, el apoyo institucional del Gobierno Vasco, espe-
cialmente de la Direccion de Farmacia del Departamento de Salud, y del Ayuntamiento de
Vitoria-Gasteiz, a las que desde aqui queremos agradecer toda su colaboracion.

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

Solo me queda desearos que la lectura del libro sea de utilidad, y a los asistentes al
Congreso, que disfruten de las oportunidades que un congreso de 2 dias en Vitoria-Gasteiz
nos brinda.

Muchas gracias a todos.

Inés Galende
Presidente de ANCE/
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> : Y Los Comités de Etica de la Investigacion
L ante los nuevos retos en investigacion.
.... Introduccion a la mesa
) L N Pablo Ferrer Salvans
Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
-ﬂ o By

Los comités, a los que cada cambio legislativo les cambia el nombre, iniciaron su anda-
dura préacticamente al principio de los 80 bajo un concepto amplio de revisar los proyectos
de investigacion y ayudar a su desarrollo y puesta en marcha. Asumieron su responsabilidad
de estructuras de proximidad con los pacientes, investigadores y directivos de los hospitales
pese a los grandes vacios legales existentes. La mayor parte de los problemas éticos vy de
todo tipo, vinculados a la investigacion, se resolvieron a criterio de los CEIC, basandose en
analogias con las normas establecidas para los ensayos clinicos, creando una cultura de
ética y metodologia hasta la llegada de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, que vino
a llenar alguno de los mencionados vacios.

Aproximadamente por esta época la Ley Orgénica 4/2007 establecio las bases para la
modernizacion de la Universidad espafola y la convergencia con el Espacio Europeo de
Educacion Superior, por los acuerdos de Bolonia. Desde entonces se han ido sumando de-
cretos y drdenes que, con mayor 0 menor acierto, han ido obligando a realizar cambios en los
planes de estudios, nuevas materias, y cambios de concepto en la ensefanza, en el manejo
de datos y en la comunicacion. Se procura no solo la adquisicion de conocimiento, sino la
de aptitudes, de entre las cuales la capacidad para investigar es una de las mas apreciadas.
Los estudiantes han de participar o desarrollar proyectos de investigacion como parte de su
curriculo. Los profesionales ya formados tienen que investigar para mantener su competencia.

Muchos de los proyectos a desarrollar, no solo los del mundo hipocrético, sino los de
clencias sociales y otros campos, incidiran sobre seres humanos. Es un momento en que
una gran parte del soporte legal estéa por desarrollar, lo cual puede contemplarse desde un
punto de vista positivo y de gran creatividad, si los CEl saben —y pueden— adoptar el papel de
consejos de proximidad institucionales y contribuir a llenar el vacio del futuro. Poder cumplir el
papel de comité independiente, especiamente designado para la consideracion, observacion
y consejo de los protocolos de investigacion, como decia la Declaracion de Helsinki 1975 en
Tokio, es tal vez la mejor de sus opciones.






3 @ La evaluacion de los proyectos de
. : . investigacion ligados a la Universidad:

Trabajos Fin de Grado (TFG) de los alumnos
del Plan Bolonia, Tesis Doctorales,
Trabajos Fin de Master o Publicaciones

5 Mar Garc[a Saiz
L &% Comité de Etica de la Investigacidn del Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife.

La investigacion clinica es el pilar basico que permite el avance de las Ciencias de la Salud.
Sin embargo, la investigacion en seres humanos puede suponer riesgos y en todo momento
debe establecerse una adecuada valoracion de la relacion beneficio/riesgo, teniendo en cuenta
que pocas veces el paciente participante va a recibir un beneficio directo. Por ello, cualquier
proyecto de investigacion requiere una valoracion cuidadosa por parte de un Comité de Etica
de la Investigacion (CEl), evaluando entre otros, los aspectos metodoldgicos del estudio, la
relevancia clinica, el respeto por las personas (consentimiento informado y confidencialidad), la
competencia del equipo investigador e incluso la repercusion econdmica y social que pueda
tener, ademas de considerar los aspectos legales.

Los proyectos de investigacion que se presentan a un CEl pueden clasificarse en tormo a
5 ejes!’ basados en los siguientes criterios: desde un punto de vista legal (tramites que deben
seguirse para su evaluacion); en funcion de la entidad financiadora y la gestion econémica
propuesta; segun el numero de centros participantes; en base al tipo de disefio propuesto;
y segun el factor principal de exposicion.

Sin embargo, tendriamos que anadir una nueva categoria de clasificacion: en base a la
finalidad docente del proyecto de investigacion, dada la experiencia vivida en los CEl en los
ultimos afnos.

En este sentido, con la incorporacion de las Universidades al Espacio Europeo de Edu-
cacion Superior (EEES), se han modificado los planes docentes estableciéndose el Trabajo
de Fin de Grado (TFG) como una asignatura obligatoria dentro de las titulaciones de Grado®@.,
A nivel de postgrado, los Titulos de Master también requieren la realizacion de un Trabajo Fin
de Master (TFM), vy los programas de doctorado, en los que es imprescindible presentar un
Proyecto de Tesis Doctoral, siguen vigentes.

Cuando los TFG, TFM o proyectos de Tesis Doctoral corresponden a titulaciones en la
rama de conocimiento de Ciencias de la Salud (Medicina, Enfermeria, Fisioterapia, Farmacia,
Psicologia, etc.), dichos trabajos pueden plantearse como proyectos de investigacion bio-
médica que requieren la evaluacion por parte de un CEIl, al igual que cualquier otro proyecto
de investigacion.

El Reglamento del Trabajo Fin de Grado/Master de Medicina de la Universidad de La
Laguna establece que el trabajo de investigacion tutelado debe permitir a los estudiantes
acreditar la adquisicion de conocimientos y competencias en el érea de la investigacion bésica,
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traslacional o clinica, mediante la elaboracion, presentacion y defensa oral de un trabajo de

iniciacion a la investigacion elaborado por el estudiante, bajo la supervision y direccion de un

profesor que imparta docencia del Grado o Master®,

Hay determinados aspectos que caracterizan a los TFG/TFM:

— Los objetivos que se plantean suelen ser poco ambiciosos desde el punto de vista cien-
tifico. Suelen ser de tipo descriptivo y pocas veces de caracter intervencionista.

— Pretenden ser realizados en cortos periodos de tiempo (en ocasiones uNos Meses).

— El grado de competencia y responsabilidad que se puede exigir a un alumno de pregrado
como investigador No es el mismo que el de un profesional titulado.

— La formacion de los alumnos en metodologia de la investigacion v en los requerimientos
éticos y legales de la investigacion, suele ser escasa.

— Latutorizacion no siempre es la adecuada, sobre todo en los TFG donde deberia ser mas
estrecha.

— Cada Universidad y Facultad tiene su propia normativa, directriz o guia docente para
la elaboracion del TFG o TFM, y en estos documentos raramente se hace referencia a
aspectos éticos relacionados con el trabajo.

En conjunto, los cambios docentes en la Universidad han llevado a la presentacion de nu-
merosos proyectos de TFG y TFM en los CEl de los centros/instituciones donde se pretenden
realizar, o en los CEl de la Universidad correspondiente, 1o que ha supuesto un incremento
en la actividad evaluadora. Sin embargo, no se ha establecido una clara comunicacion entre
las Universidades y los centros asistenciales para determinar objetivos, criterios y plazos de
evaluacion. Estos proyectos se suman a los ya existentes relacionados con Tesis Doctorales
u otro tipo de proyectos ligados a la Formacion Sanitaria Especializada, en los que los in-
vestigadores suelen ser profesionales con mayor formacion, competencia y responsabilidad
para llevar a cabo la investigacion.

EXPERIENCIA DEL CEI DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (HUC)

En el CEl del HUC, a partir del afio 2013 se observo claramente una afluencia de proyectos
de investigacion ligados a TFG que se sumaron a los TFM y Tesis Doctorales ya existentes.

En prevision de la demanda que se iba a generar, a partir del afio 2014 (cursos 2014-
2015y 2015-2016) se establecieron unas recomendaciones respecto a la necesidad de
que los TFG/TFM planteados como proyectos de investigacion biomédica con pacientes
de nuestro centro o area de influencia, fueran evaluados por el CEl del HUC antes de su
puesta en marcha.

En general, se establece que —como con cualquier otro proyecto de investigacion— los
alumnos de Grado o Master deben presentar el protocolo de su proyecto con los apartados
habituales en cualquier investigacion clinica, siempre avalados por el correspondiente tutor,
y esperar el dictamen del CEl antes de su puesta en marcha. Ello se aplica a TFG en los que
se vayan a usar datos clinicos de pacientes, muestras bioldgicas o si se plantean estudios
de intervencion diagndstica o terapéutica.

Sin embargo, se consideran dos excepciones cuando:

— Elalumno se incorpora a un proyecto de investigacion ya autorizado por el CEl o en pro-
ceso de autorizacion.
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FIGURA 1. Evolucion del nimero de proyectos de investigacion biomédica presentados y evaluados
por el CEl del HUC en los ultimos 5 afos. No se incluyen los ensayos clinicos y estudios postautori-
zacion con medicamentos.

— Se plantea un estudio observacional de caracter retrospectivo en el que Unicamente se
requiere la recogida de datos de la historia clinica y el factor principal de exposicion no es
un medicamento.

En el primer caso, el alumno simplemente debe firmar un compromiso como investigador
colaborador para participar en dicho proyecto. En el segundo caso, se considera que el riesgo
al que se puede someter al paciente es minimo, y que si se mantiene de forma adecuada la
confidencialidad no es necesaria la evaluacion detallada del proyecto por el CEl. Asi, se ha
establecido un método de evaluacion rapida en la Secretaria Técnica del CEl, donde el alumno,
avalado por el tutor correspondiente, presenta el resumen del proyecto vy recibe un registro
de la entrada del proyecto en el CHI sin procederse a emitir dictamen. De esta manera se
acortan los periodos de evaluacion de modo que los estudiantes tengan mas facilidad para
cubrir los plazos previstos, vy se evita, al menos en parte, una sobrecarga en el CEL

En cualquier caso, la actividad del CEl se ha visto incrementada en los Ultimos anos, de
modo que del ano 2012 al 2014 practicamente se triplico el nimero de proyectos de inves-
tigacion evaluados por el CEI (Fig. 1), principalmente a expensas del incremento de los pro-
yectos ligados a TFG. Algunas medidas adoptadas por la Universidad de la Laguna en 2015,
sobre todo la posibilidad de que varios alumnos presenten un proyecto de forma conjunta,
ha permitido que el nimero de proyectos presentados en 2015 no haya seguido creciendo.

En el periodo 2014-2015, una buena parte de los alumnos y sus tutores han optado
por disefar estudios observacionales de caracter retrospectivo que pasan un proceso de
evaluacion rapida, si bien también se han presentado al CEl proyectos relativos a estudios
epidemiolégicos de caracter prospectivo que han sido evaluados por la via habitual. Algunos
alumnos han escogido la incorporacion a proyectos de investigacion ya en marcha (Fig. 2).
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FIGURA 2. Proporcion de proyectos ligados a la docencia y formacion (TFG, proyectos de tesis 0
proyectos de residentes) en relacion al resto de proyectos de investigacion presentados en el CEl del
HUC durante 2014 y 2015. Los TFG aparecen clasificados seguin el método de evaluacion adoptado por
el GEL. Se encuentran excluidos los ensayos clinicos y estudios postautorizacion con medicamentos.

En cambio, en ninglin caso se ha optado por la presentacion de estudios en los que el factor
principal de exposicion fuera un medicamento o producto sanitario. Varios proyectos presen-
tados no fueron evaluados dado que se trataba de encuestas andnimas entre los propios
alumnos, estudios de factores ambientales en el hospital, estudios forenses o estudios de
experimentacion animal.

Respecto al origen de los TFG, en el ano 2014 el 96% de los TFG correspondieron al
Grado de Medicina 'y solo el 6% al Grado de Enfermeria, mientras que en el ano 2015 el 25%
de los TFG presentados correspondieron a Enfermeria; no hubo TFG de otras Titulaciones.

En dicho periodo (2014-2015) no se han presentado TFM v los proyectos de Tesis Doc-
toral han sido escasos, pero hay que tener en cuenta gue en muchas ocasiones la finalidad
docente del proyecto no consta en la documentacion que se presenta al CHI

Ademas, en el ano 2014 se llevod a cabo un Curso de Metodologia de Investigacion
Avanzado dirigido a Especialistas en Formacion (MIR y FIR) en nuestro centro, y entre los
objetivos del curso estaba el disefio de un proyecto de investigacion, su presentacion al CEl
y su puesta en marcha, por lo que hubo 15 proyectos de investigacion relacionados con
esta actividad formativa.

En conjunto, la actividad de nuestro CEl se ha visto modificada de forma sustancial con
la introduccion de proyectos de investigacion cuya finalidad es ademas docente o formativa;
ello ha obligado a establecer vias alternativas de evaluacion que agilicen el procedimiento
pero sin menoscabar los derechos y seguridad de los pacientes de nuestro centro.

INFORMACION RELATIVA A OTRAS INSTITUCIONES (UNIVERSIDAD, CENTROS
ASISTENCIALES, CEI) DE NUESTRO PAIS

Tras una busqueda en las paginas web de diferentes Universidades y Hospitales Univer-
sitarios vy sus respectivos CEl, se observa que la mayor parte de las Instituciones no tienen
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documentos de instrucciones o recomendaciones a seguir para la evaluacion ética de los
TFG/TFM o Tesis Doctorales. La mayoria de las Guias Docentes Universitarias no abordan la
evaluacion ética en caso de realizarse proyectos de investigacion clinica, o consideran que
no es necesaria dicha evaluacion ética dado que el fin del estudio es el aprendizaje por parte
del alumno y no la investigacion en si.

Sin embargo, algunas Universidades (Universidad del Pais Vasco, Universidad Autonoma
de Madrid, Universidad de Alcala, Universidad de Castilla la Mancha, Universidad de Cordoba
o Universidad de Burgos) a traves de sus CEl o de los CEI de los Hospitales Universitarios
correspondientes, han desarrollado documentos de instrucciones ¢ recomendaciones para
los alumnos que presenten TFG/TEME- 11, En términos generales, los diversos documentos
son bastante coincidentes en las estrategias de evaluacion que plantean.

En algunos casos se desaconseja la realizacion de TFG/TFM que conlleven investigaciones
con seres humanos, sus muestras o sus datos, que deben pasar por un CEl antes de comen-
zar; si bien debe ser una decision del director/tutor y del propio estudiante el realizar un trabajo
de este tipo, una vez informados sobre las dificultades afiadidas que entrana su realizacion.

También se encuentran casos en los que se hace distincion entre el TFG para el que no
serfa necesaria la evaluacion del CEI, y el TFM que se equipara a un proyecto de investigacion
en cuanto a la necesidad de someterse al dictamen ético del CEI.

En la mayor parte de los casos, se considera que cualquier TFG que suponga el estudio
sobre personas (g). cuestionarios, exploraciones), sus datos personales (g). revision de historias
clinicas) o sus muestras bioldgicas (gj. anélisis sobre excedentes de muestras asistenciales)
debe ser revisado por un CEl acreditado antes de su inicio. A pesar de ello, se establecen
procedimientos de evaluacion simplificada en TFG en los que el estudiante se incorpore a
un proyecto que ya cuenta con la aprobacion del CEl correspondiente o de otro CEl acredi-
tado, o cuando el trabajo se realiza mediante revision de historias clinicas o incluso muestras
pbioldgicas ya recogidas para otra funcion. En dichas situaciones, se establecen una serie de
requisitos que aseguren la confidencialidad de los datos personales de los pacientes incluidos
y se instauran unos plazos cortos para emitir una autorizacion por parte del CEl (10 dias).

Otra alternativa que se propone es la de plantear una “linea de TFG” de forma similar a
como se plantean lineas de investigacion por parte del tutor/director, con la idea de proponer
al alumnado trabajos de disefio similar. Esto supondria una solicitud de evaluacion Unica para
mUltiples trabajos, que estarian disefiados de forma similar.

En cualquier caso, resulta llamativo que muchos CHI e Instituciones no se hayan planteado
esta situacion, o al menos que la informacion sobre la forma en la que deben de actuar los
alumnos y sus tutores/directores no se encuentre facilmente accesible.

A MODO DE CONCLUSIONES

Tras el andlisis de la situacion, se observa que la llegada masiva a los CEl de TFG, TFM u
otros proyectos ligados a la docencia y la formacion, ha obligado a un nuevo planteamiento
del proceso de evaluacion de los CHI, y a adoptar medidas que contrarresten la sobrecarga
de trabajo en plazos muy cortos de tiempo. Hay que tener en cuenta que los miembros de
la mayor parte de los CEI no estan profesionalizados y delbben compaginar su carga laboral
habitual con su actividad evaluadora en el CEl
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Probablemente, lo ideal serfa que no se llevaran a cabo investigaciones clinicas con
pacientes en el nivel de pregrado, dado que no se puede exigir a los alumnos la compe-
tencia y responsabilidad necesarias para abordar un proyecto de este tipo. Sin embargo, si
la tutorizacion es apropiada y hay una adecuada formacion previa, un alumno de Medicina
u otra titulacion de Ciencias de la Salud puede estar capacitado para llevarlo a cabo, no
pudiéndosele negar esta oportunidad.

Con el fin de adaptarse a esta nueva etapa docente, se observa que los CEl de Univer-
sidades e Instituciones Sanitarias han optado por promover vias de evaluacion simplificada o
rapida para determinados proyectos, con el objetivo de conseguir un adecuado balance entre
la evaluacion ética, metodoldgica y legal que cualguier proyecto de investigacion en humanos
requiere y la situacion real a la que nos vemos sometidos los CEl (gran volumen de trabajo,
cortos periodos de evaluacion, estudios con finalidad docente y limitada utilidad cientifica).

El desconocimiento de 1o que supone la investigacion, y de los requisitos que hay que
cumplir para llevarla a cabo, es el principal problema con el gue se encuentran los estudian-
tes universitarios; y, en ocasiones, los tutores/directores de esos trabajos tampoco conocen
adecuadamente los requerimientos para poner en marcha un proyecto de investigacion. Serla
preciso informar a todos aquellos profesionales que tutorizan este tipo de proyectos de la im-
portancia de orientar y dirigir adecuadamente a sus alumnos, sabiendo que la investigacion con
humanos esta regulada y controlada. No es una buena préactica el transmitir a los alumnos que
puede realizarse este tipo de trabajos sin un control externo de los estandares éticos v legales.

La aprobacion de este tipo de proyectos por parte del CEl de la institucion, deberia con-
siderarse en el entorno universitario europeo como una garantia de calidad cientifica y un
indicador del prestigio de la propia Universidad, y no como una traba burocratica mas que
€s necesario pasar.

Por ultimo, los CEl Universitarios v los de las Instituciones Sanitarias deberiamos establecer
criterios comunes para la evaluacion de los proyectos ligados a la docencia universitaria, pero
gue se desarrollan en centros sanitarios en un entorno eminentemente clinico.
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Comité de Etica de la Investigacion con Seres Humanos. Universidad del Pais Vasco.
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Los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) se van enfrentando a la evaluacion de pro-
yectos que pueden resultar cada vez mas complejos, no solo por su contenido sino también
por la diversidad de procedencias del personal de investigacion y los distintos temas que
abordan.

Esta complejidad hace cada vez méas necesaria la colaboracion entre las diferentes ins-
tancias que se relacionan con la investigacion biomédica, asi como con otros tipos de
investigacion en seres humanos.

Entre los problemas mas frecuentes que se plantean se encuentra el definir qué comité
debe evaluar cada estudio y si deben ser varios, qué parte debe evaluar cada uno, y en qué
orden y forma debe presentarse el proyecto.

El Comité de Etica de la Investigacion con Seres Humanos de la Universidad del Pafs
\asco se ha encontrado con este problema especialmente en relacion con varios supuestos:
1. Investigadores de un mismo equipo de distintas procedencias: algunos miembros de la

Universidad y otros no.

2. Realizacion del proyecto en diferentes localizaciones: instalaciones universitarias, hospitales,
colegios, residencias, etc.

3. Sujetos de estudio de distintas procedencias: pacientes de distintos servicios de salud o
entidades privadas, estudiantes universitarios, nifios de ensefianza publica o privada...

4. Muestras bioldgicas de colecciones y biobancos diversos.

5. Datos personales procedentes del propio sujeto o de diferentes archivos.

En un intento de facilitar el proceso de evaluacion de proyectos tanto para el investigador
como para los propios comités, se han creado protocolos vy se ha llegado a acuerdos con
las distintas entidades implicadas.

INVESTIGADORES DE DIFERENTES PROCEDENCIAS Y DIFERENTES
LOCALIZACIONES PARA LA REALIZACION DE LA INVESTIGACION

El criterio que se sigue es el siguiente:
— Siempre gue haya al menos un investigador con vinculacién con la UPV/EHU, los
comités de la Universidad podran evaluar el proyecto:

13
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— Siexisten investigadores vinculados con otras entidades que no cuentan con comité
de ética, la Universidad evalla el proyecto en su totalidad.

— Siel proyecto ya ha sido evaluado por otro comité acreditado, el comité de la Universi-
dad no evalla el proyecto, se limita a ratificarlo si fuera necesario, en base al principio de
confianza. Esto es relativamente frecuente en los casos de proyectos interuniversitarios
(participacion de varias Universidades nacionales o extranjeras). Si ya se ha revisado el
proyecto y obtenido informe favorable por parte del comité de ética de alguna de las
Universidades que colaboran, se ratifica el informe favorable sin hacer nueva evaluacion.
Esto se hace asi salvo que se vaya a realizar parte del proyecto en instalaciones y con
personal de la UPV/EHU, y proceda evaluar la adecuacion de las instalaciones para ello
(utilizacion de agentes bioldgicos, por ejemplo) en cuyo caso se revisa exclusivamente
la adecuacion de las instalaciones y la cualificacion del personal de la Universidad que
vaya a redlizar esas tareas. No se revisa el proyecto en su totalidad, se da por bueno el
informe del correspondiente comité, salvo que existieran dudas sobre la acreditacion del
mismo.

PROYECTOS CONJUNTOS ENTRE INSTITUCIONES SANITARIAS E UNIVERSIDAD

Esto es un caso muy frecuente debido a que muchos médicos son también profesores
universitarios por lo que se redne la doble condicion en los investigadores. Ademas, el
hecho de realizarse el proyecto en hospitales universitarios afiadiria la doble condicion
en cuanto a la localizacion de la investigacion. Aqui se planteaba el problema de qué
comité era el competente debido a que tanto la Universidad como los hospitales publi-
cos cuentan con CEls.

Para tener un criterio comun y objetivo en estos casos, y no dejar al arbitrio del propio
investigador a qué comité acudir, con la consiguiente inseguridad para todos, se llegd a un
acuerdo entre los diferentes comités implicados al que se ha dado publicidad para el cono-
cimiento de los investigadores.

Partiendo de la base de proyectos en los que participan tanto investigadores de institu-
ciones sanitarias como investigadores universitarios (pudiendo ser la misma persona la que
relne ambas condiciones), se establece la diferencia segun la procedencia del sujeto de
investigacion.

Si el proyecto se realiza sobre pacientes tanto del servicio publico de salud como
de instituciones sanitarias privadas seran los CEls de los hospitales publicos los que
evaluaran el proyecto. Esto se hara asi siempre que se vayan a realizar actividades
sobre pacientes:

— Reclutar como voluntarios.

— Realizar una intervencion terapéutica.

— Recoger sus muestras bioldgicas.

— Hacer pruebas diagnosticas.

— Acceder a sus datos de informacion clinica.

La asignacion al CEl de un hospital u ofro se realiza en funcion de la zona geografica, siendo
solo tres los hospitales (uno por provincia) para el caso de pacientes de centros privados, y
cinco en el caso de pacientes del Servicio Publico de Salud.
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JQUIEN EVALUA EL PROYECTO?

® Reclutar como voluntarios

PACIENTES DE OSAKIDETZA o de Centros
Sanitarios de Titularidad Privada a los que voy a:

o Realizar una intervencion terapéutica

® Recoger sus muestras biologicas

® Hacer pruebas diagnosticas

o Acceder a sus datos de informacion clinica

l

‘ Proyectos multicéntricos ‘

‘ Proyectos unicéntricos ‘

!

MUESTRAS BIOLOGICAS de
‘colecciones de muestras”
registradas en el ISCIIl cuyo
responsable sea un clinico de
Osakidetza

\ LOS EVALUA EL CEIC-E \

LOS EVALUAN LOS CEIC LOCALES
CEIC Hospital Universitario Cruces
CEIC Hospital Universitario Basurto
CEIC Hospital Galdakao-Usansolo
CEIC Hospital Universitario Donostia
CEIC Hospital Universitario Araba

\ LOS EVALUA EL CEIC-E

PROYECTO QUE SE REALIZA INTEGRAMENTE EN LAS INSTALACIONES DE LA UPV/EHU

Proyecto en el que se utilizan: MUESTRAS

¢ Muestras ya depositadas en Biobanco Vasco

¢ Muestras de colecciones registradas en el ISCII
cuyo responsable es un clinico del centro
privado, y el estudio se hace integramente
en las instalaciones de la UPV/EHU

En el que se utllizan: DATOS

¢ Datos anonimizados por el clinico
responsable, notificando su
realizacion al CEIC correspondiente

!

CEISH-UPV/EHU
CEIAB-UPV/EHU

CEISH-UPV/EHU
CEIAB-UPV/EHU

Los diistintos Comités de Etica de la Investigacion con seres humanos del Pais Vasco mantienen una comunicacion con-
fidencial y constante sobre la evaluacion y el sequimiento de los estudios y proyectos de investigacion que se realizan en

nuestra Comunidad.

Los equipos investigadores tienen que acordar a través de la figura correspondiente: autorizacion, convenio y/o contrato, el
tipo y las condiciones de la relacion que desean mantener con los miembros e instituciones con las que trabajan en cada
investigacion, atendiendo a cuestiones como el destino de las muestras y/o datos, la proteccion de datos, la cobertura de
seguros, las posibles patentes y los criterios de publicacion, entre otras cuestiones relevantes.

CEISH: Comite de Et/'ca para las Investigaciones relacionadas con Seres Humanos.

CEIAB: Comité de Ftica en la Investigacion con agentes biologicos y organismos modificados genéticamente.

FIGURA 1. ;Quién evalla el proyecto?

Los comités seran los siguientes (ver figura 1):

Proyectos multicéntricos: CEIC-E.
Proyectos unicéntricos: CEIC de los hospitales publicos, adjudicandose a uno u otro

segun la zona geografica correspondiente.
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‘ CIRCUITO DE MUESTRAS BIOLOGICAS DE ORIGEN HUMANO ‘

Proyecto con MUESTRAS BIOLOGICAS
de origen humano

P ?

Solicitud de EVALUACION Solicitud de MUESTRAS Reclutamiento
ala CEID/IEB al Biobanco muestras
biolégicas
M10 Memoria M30 Memoria Memoria del proyecto
para el CEISH para el CEIAB Financiacion
Comités CEISH/GIEB BIOBANCO VASCO
CEIAB/ABIEB O+EHUN

Informe Favorable %D Convenio especffico

‘ Secretaria Técnica CEID/IIEB ‘

CEID/IEB: Comision de Efiga en la Investigacion y la practica Docente.
CEIAB/ABIEB: Comite de Etica en la Investigacion con agentes biologicos y organismos modificados genéticamente.

FIGURA 2. Circuito de muestras bioldgicas de origen humano.

— Muestras de colecciones, cuyo responsable clinico trabaja en el Servicio Publico de Salud:
CEIC-E.

— Muestras de colecciones depositadas en un Centro Privado o en Biobanco Vasco: CEISH-
UPV/EHU.

— Datos que llegan disociados a la UPV/EHU: CEISH-UPV/EHU.

MUESTRAS DE BIOBANCO

En el caso de muestras bioldgicas también se creaba un problema especifico en el caso
de biobancos, ya que si la toma de muestra es directamente del sujeto de investigacion
nos remitimos al acuerdo anterior. En el caso de biobancos se planteaba el problema de
quién evaluaba el proyecto en su conjunto, el consentimiento informado para la utilizacion
de la muestra, y en qué orden actuarian los comités de la Universidad y los especificos del
biobanco. Por ello también se llegd a un acuerdo especffico para que los investigadores
supieran en qué orden y qué documentacion debian presentar en cada comité. Tratandose
de muestras biclogicas, la Universidad ve implicados dos de sus comités (seres humanos y
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agentes bioldgicos) por lo que el investigador tiene que presentar documentacion tres veces
(pero se pretende que se haga de manera simultéanea para intentar reducir los plazos). El
esquema del que conocemos como “circuito de muestras” se recoge en la figura 2.

DATOS PERSONALES

Los proyectos que se realizan por parte de la Universidad en colaboracion con institucio-
nes externas No universitarias, ni sanitarias son cada vez mas frecuentes. De momento, al
no contar con Comités de Etica de la Investigacion, en la mayorfa de las instituciones tanto
publicas como privadas (escuelas, empresas diversas, etc.), la Universidad realiza la evaluacion
completa de 1os proyectos, pero exige un compromiso por parte de las otras instituciones,
a través de documentos de autorizacion o compromisos de realizar el proyecto conforme a
protocolo aprobado.

COLABORACION ENTRE COMITES

Mediante los diferentes acuerdos se pretende facilitar la labor tanto de los investigadores
como de los comités de ética, evitando duplicidades en las evaluaciones e incertidumbre en
cuanto a quién corresponde evaluar qué en cada caso. La colaboracion pretende iguaimente,
Crear criterios comunes, de manera que sea independiente el que un investigador acuda a
uno U otro comité porque el resultado sera similar en cuanto a criterios de evaluacion y, en
lo posible, a tiempos para obtener los informes en cada caso.
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Hasta hace poco tiempo, la utilizacion de la informacion contenida en la historia clinica
para investigacion, o la recogida de informacion clinica para mantener registros identificados,
apenas tenia limitaciones para los profesionales sanitarios. Esta situacion ha cambiado de
modo sustancial debido a varios factores.

Por una parte, la creciente importancia que la legislacion otorga a la proteccion de la
intimidad, la privacidad y la confidencialidad de los datos de caracter personal, es un fiel
reflejo de la mayor preocupacion que suscita en los ciudadanos la proteccion de sus datos.
Por otra parte, el desarrollo de los sistemas informaticos de informacion sanitaria e historia
clinica electronica facilita el acceso a la informacion clinica a la vez que nos puede hacer méas
vulnerables a la invasion de nuestra intimidad por terceros.

Sin embargo, hay expertos que han denunciado la desproporcion existente entre las
restricciones que se imponen al acceso y uso de la informacion clinica identificable con fines
de investigacion y el riesgo real de abuso, alertando sobre el impacto que estas restricciones
pueden suponer para el avance del conocimiento cientifico. Hay que tener en cuenta que la
informacion clinica aimacenada en registros de diverso tipo es una herramienta fundamental
para la investigacion biomédica y en particular para la epidemiologia.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS DE UN REGISTRO

Un registro se puede definir como un sistema organizado para la recopilacion, almace-
namiento, extraccion, analisis y diseminacion de la informacion. Recoge informacion de per-
sonas individuales (no de poblaciones) vy la informacion que se recoge puede referirse a una
enfermedad concreta; una condicion (como por ejemplo un factor de riesgo) que predispone
a la ocurrencia de un evento relacionado con la salud; o la exposicion previa de sustancias
(o circunstancias) para las que se conocen o0 se sospecha que puedan producir efectos
adversos en la salud. Existen mlltiples ejemplos de registros creados con fines asistencia-
les o de planificacion sanitaria (CMBD, registro de defuncion, de cancer, de enfermedades
raras, de pacientes renales, etc.) pero existen otros muchos creados Unicamente con fines
de investigacion.

Un registro se disefa para dar respuesta a unos objetivos especificos, que se definen
antes de comenzar la recogida y andlisis de los datos. Hay registros cuyos datos se obtienen
de la historia clinica y en otros, los datos se recogen especificamente para crear el registro y
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no pueden obtenerse de otras fuentes de informacion, por lo que tienen ademas un caracter
prospectivo.

La investigacion clinica a partir de registros tiene una importancia trascendental. En efecto,
los estudios observacionales adquieren un papel predominante en la investigacion clinica por-
que incorporan pacientes habitualmente excluidos de los ensayos clinicos. Aportan informacion
sobre la salud en condiciones reales relacionada con incorporacion de nuevas tecnologias
o terapias, asf como de su correspondiente evaluacion econdmica. Son claves para obtener
informacion sobre efectos a largo plazo o infrecuentes, ademéas de dar informacion Util para
evaluar la calidad de la asistencia.

La investigacion que se realice Utilizando registros debe estar bien fundamentada, mediante
una metodologia correcta, por equipos competentes y debe tener utilidad social. Por este
motivo, cada registro con fines de investigacion debe contar con un protocolo o memoria
cientifica, donde conste el fundamento del mismo, el método a seguir, la fuente de informa-
cion, los datos que se van a recoger, el procedimiento de andlisis, asi como la identificacion
y definicion de responsabilidades del investigador principal y del resto del equipo investigador.

REGULACION LEGAL DE LOS REGISTROS CON FINES DE INVESTIGACION

La entrada en vigor de la Ley 14/2007, de investigacion biomédica (LIB), vino a completar
el panorama legislativo de la investigacion biomédica. Sin embargo, esta Ley ha excluido de
su ambito de actuacion los estudios meramente observacionales, definido como el que se
realiza sobre individuos respecto de los cuales no se modifica el tratamiento o intervencion a
gue pudieran estar sometidos, ni se les prescribe cualquier otra pauta que pudiera afectar a
su integridad personal. Segun esta definicion, la investigacion con registros es observacional
por lo que no esta regulada por la LIB. La propia LIB establece la condicion supletoria para las
cuestiones no previstas en esta norma a la Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del
paciente (LAP) y ala Ley Organica 15/1999, de proteccion de datos de caracter personal (LOPD).

Los Unicos estudios observacionales que disponen de regulacion especifica son agquellos
en los que el factor de exposicion fundamental estudiado es un medicamento, regulados por
la Orden SAS/3470/2009, por la que se publican las directrices sobre estudios posau-
torizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano. Estos estudios,
denominados estudios posautorizacion con medicamentos, se realizan con medicamentos ya
comercializados en las condiciones habituales de uso, suelen ser observacionales prospectivos
y son esenciales en el ambito de la farmacovigilancia. En esta Orden se establece que estos
estudios estan sometidos a la clasificacion previa por la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) antes de su realizacion. En funcion de la clasificacion de
la AEMPS, se definen unas rutas administrativas de aprobacion, que pasan por. obtener
el consentimiento escrito del paciente, salvo que se utilicen registros ya existentes que no
contengan datos de carécter personal; la aprobacion por un Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC); autorizacion por la AEMPS o por los érganos competentes de las Comunidades
Auténomas y por Ultimo, la conformidad de la Direccion del Centro donde se realiza el estudio.

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica (LAP), regula
el acceso a la historia clinica para investigacion, como fuente principal de informacion gue nutre
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alos registros. La LAP establece que el acceso a la historia clinica debe garantizarse para los
profesionales implicados en la asistencia, pero también permite el uso de la historia clinica sin
el consentimiento del sujeto cuando sea necesario para comprobar la calidad de la asistencia,
el respeto de los derechos del paciente o cualquier otra obligacion del centro en relacion con
la asistencia. La Ley de Salud Publica autoriza también el acceso a la historia clinica cuando
sea necesario para prevenir un riesgo o peligro grave para la salud de la poblacion.

La LAP establece que el acceso a la historia clinica con fines de investigacion se rige segiin
lo dispuesto en la LOPD, aclarando que el acceso con estos fines obliga a preservar los datos
de identificacion personal del paciente separados de los de caracter clinico-asistencial, de
manera que como regla general quede asegurado el anonimato, salvo que el propio paciente
haya dado su consentimiento para no separarlos. En este sentido, se podria plantear la duda
de si esta separacion es suficiente para no exigir el consentimiento del sujeto para el acceso
a la historia o si por el contrario se aplica la LOPD.

La Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal (LOPD), resultado de la trasposicion de la Directiva Europea 95/46/CE, es, en
ausencia de una legislacion especifica, el marco normativo para la investigacion con regis-
tros. Su ambito de actuacion incluye los datos de caracter personal registrados en soporte
fisico, susceptibles de tratamiento y todos sus usos posteriores. Quedarian excluidos de la
proteccion de la LOPD los datos de fallecidos (protegidos por la Ley 1/1982, de proteccion
civil del derecho al honor, a la intimidad personal y familiar vy a la propia), los datos andnimos
0 anonimizados, los datos de personas juridicas y los datos incluidos en las fuentes acce-
sibles al publico.

La LOPD define los datos de caracter personal como cualquier informacion concerniente
a personas fisicas identificadas o identificables, aclarando que se considera identificable toda
persona cuya identidad pueda determinarse, directa o indirectamente, si no requiere plazos
0 actividades desproporcionados. Los datos relacionados con la salud se consideran por la
LOPD datos especialmente protegidos, que merecen un régimen de proteccion mas estric-
to; siendo éste un concepto muy amplio que incluye las: informaciones concemientes a la
salud pasada, presente y futura, fisica 0 mental, de un individuo, incluyendo el porcentaje de
discapacidad y su informacion genética.

La LOPD establece una serie de principios basicos aplicables a la proteccion de datos.
Los datos de caracter personal que se recaban deben ser adecuados, pertinentes y no
excesivos y deben cancelarse cuando dejen de ser necesarios o pertinentes. Los datos no
podran usarse para finalidades incompatibles con aquellas para las que los datos hubieran
sido recogidos, teniendo en cuenta que no se considerara incompatible el tratamiento pos-
terior de éstos con fines histoéricos, estadisticos o cientificos (cuando se trate de datos no
especialmente protegidos).

Por otra parte, la LOPD recoge el derecho de informacion en la recogida de datos, que
supone que se debe dar Informacion expresa, precisa e inequivoca al interesado de los usos
de los datos, incluyendo la existencia de un fichero o tratamiento de datos, fines de la reco-
gida y destinatarios de la informacion, quién es el responsable del tratamiento, del caracter
obligatorio o facultativo de la recogida de datos y de las consecuencias de la obtencion y de
la negativa a suministrarlos, de los derechos gue le asisten en cuanto al acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion (ARCQO) y de la identidad y direccion del responsable del tratamiento
0, en su caso, de su representante.
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Sin embargo, para los datos relacionados con la salud, considerados por la LOPD datos
especialmente protegidos, se establece un régimen de proteccion mas estricto, de tal manera
que solo podran ser recabados, tratados y cedidos cuando el afectado consienta expresa-
mente o asf lo disponga una Ley. Dichos tratamientos se permiten cuando sea necesario
para la prevencion, diagnoéstico, asistencia o gestion sanitaria, siempre que se realice por un
profesional sanitario. Por tanto, entre las excepciones legales previstas al consentimiento
que marca la LOPD para recabar datos de salud no se encuentra la investigacion, a
diferencia de lo que ocurre en Francia o Reino Unido, 1o que supone un obstaculo importante
para realizar investigacion observacional con registros.

La LOPD contempla excepciones al consentimiento para ceder datos protegidos cuando
sea necesario para resolver una urgencia o para realizar los estudios epidemioldgicos en los
términos establecidos en la legislacion sobre sanidad estatal o autondmica. Como ejemplo, se
ha autorizado que el Registro Nacional de Enfermedades Raras pueda ceder los datos sin el
consentimiento de los afectados, basandose en su consideracion de estudio epidemioldgico
promovido por la Autoridades sanitarias, tal como se ha recogido en los informes juridicos
de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD). Logicamente, tampoco es preciso
el consentimiento cuando los datos se hayan disociado previamente.,

Un problema anadido de que la investigacion con registros se regule por la LOPD, es
que al tratarse de Ley de caracter general, no hace referencia a los Comités de Etica de la
Investigacion (CEl) ni a ningln otro tipo de supervision ética del manejo de los datos para
investigacion, al margen de la que realiza la AEPD o sus equivalentes autonémicos. Como
se ha comentado, tampoco recoge la LOPD exenciones al consentimiento para utilizar 1os
datos de salud para un registro, salvo que se considere que va encaminado a valorar la
calidad de la asistencia 0 que se encuadre en estudios epidemiologicos en el campo de
la salud publica.

La LOPD obliga a que toda persona o entidad que proceda a la creacion de ficheros
de datos de caracter personal deba notificarlo previamente a la Agencia de Proteccion de
Datos. En el caso de las Administraciones publicas, debera mediante una disposicion pu-
blicada en el BOE o diario oficial correspondiente. De este modo, todas las Comunidades
Autdnomas han inscrito sus ficheros de historia clinica y diferentes registros con motivos
de investigacion. En el caso de los hospitales de Osakidetza, cada centro tiene declarado
un fichero denominado “investigacion médica y estudios de salud” que ampara los datos
recogidos en las diferentes investigaciones que se realizan en cada centro. A todos estos
ficheros se les exige un nivel de seguridad alto, por tratarse de datos identificados espe-
cialmente protegidos.

REFERENCIAS INTERNACIONALES SOBRE LA INVESTIGACION CON REGISTROS

La Declaracion de Helsinki (DH), aprobada por la Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial (AMM), y auténtico referente ético mundial en la investigacion biomédica,
hace referencia tanto a la investigacion experimental con seres humanos, como a la que
se realiza con datos o material de origen humano identificable. La DH exige que cualquier
proyecto de investigacion sea aprobado por un CEl antes de comenzar. Afiade que en la
investigacion médica que utilice datos o material de origen humano identificables, se debe
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obtener el consentimiento del sujeto para la recogida, amacenamiento y/o reutilizacion. Sin
embargo, la DH recoge excepciones al consentimiento cuando sea imposible o impracti-
cable; en cuyo caso, la investigacion puede llevarse a cabo Unicamente tras ser evaluada
y aprobada por un CEl.

La AMM también ha promulgado una Declaracién sobre las Consideraciones Eticas
de las Bases de Datos de Salud. En esta Declaracion se profundiza en algunos aspectos
éticos como el derecho del paciente a saber si su informacion se almacenada en una base
de datos vy los fines para los que se puede utilizar. También establece la obligatoriedad
del consentimiento informado de los pacientes si su informacion se revela a terceros, o
si acceden a la informacion personas que no participan en la asistencia, a menos que
existan circunstancias excepcionales que 1o justifiquen; concretamente, que lo exija la
ley o cuando un comité independiente de revision ética, nombrado especialmente, ha
otorgado su aprobacion. En estos casos excepcionales, la Declaracion establece que se
debe comunicar a los pacientes el uso potencial de su informacion, incluso si no tienen
derecho a oponerse.

Las Pautas Internacionales para Revision Etica de Estudios Epidemiolégicos, del
CIOMS, revisadas en 2008, también establecen la necesidad de que cualquier proyecto de
investigacion epidemioldgica con seres humanos deba ser evaluado por un comité ético,
ademas de la obligatoriedad de obtener el consentimiento informado (Cl) del participante. La
exencion del consentimiento, segun estas pautas, deberia considerarse excepcional y ser
aprobada siempre por un comité ético salvo si lo autoriza la legislacion.

En este sentido, es muy interesante la Recomendacién n° R (97) 5, de 13 de febrero
de 1997, del Comité de Ministros del Consejo de Europa a los Estados miembros sobre
Proteccion de Datos Médicos, indicando que debe permitirse el uso de los datos médicos
que tienen, a los profesionales sanitarios habilitados para realizar su propia investigacion
médica, en la medida en que el sujeto afectado haya sido informado de esta posibilidad y
no se haya opuesto. Esta recomendacion anade que, siempre que sea posible, los datos
médicos usados para fines de investigacion cientifica deben ser anénimos. En caso de que la
anonimizacion hiciese imposible una investigacion con fines legitimos, podria llevarse a cabo
con datos personales siempre y cuando: el sujeto ha dado su consentimiento informado;
0 lo otorgue el representante legal cuando el afectado sea una persona incapacitada, en el
marco de una investigacion relacionada con la condicion médica del afectado; o el drgano
designado por la ley nacional haya autorizado la revelacion de los datos con el fin de llevar a
cabo un proyecto de investigacion médica de interés publico relevante.

Independientemente del valor que puedan tener estas recomendaciones internacionales,
estas excepciones al consentimiento no se han recogido en la legislacion espanola, por lo
gue la investigacion observacional con registros ha quedado en una situacion de indefinicion
legislativa. En este sentido, es especialmente preocupante la Sentencia n° 1165/2008,
de 30 septiembre, del Tribunal Superior de Justicia de Asturias, en la que con motivo de
la publicacion de los datos clinicos de un menor en una revista cientifica, que segun el
dictamen de la AEPD no aparecia de forma identificable, se condend a los facultativos
responsables de la asistencia del paciente, y de forma subsidiaria al Servicio Asturiano de
Salud, por acceder a la historia clinica con motivo de investigacion sin el consentimiento
de los familiares. Esta interpretacion legal pone en riesgo la realizacion de gran parte de la
investigacion observacional.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LA INVESTIGACION OBSERVACIONAL

El consentimiento del afectado para investigacion se recoge en la normativa especifica
que regula la investigacion biomédica, exigiéndose que se recoja por escrito. Como se ha
comentado, la LOPD no hace excepciones a la obtencion del consentimiento para investi-
gacion ni a la revision ética de dichos proyectos por un CEL

Sin embargo, la LIB permite que de forma excepcional se puedan usar muestras para
investigacion sin consentimiento del sujeto, cuando éste no sea posible o represente un es-
fuerzo no razonable. En este caso, es necesario el dictamen favorable de un CEI, que debera
valorar los siguientes requisitos: que la investigacion sea de interés general; que se realiza por
la misma institucion que solicitd el consentimiento para la obtencion de las muestras; que la
investigacion sea menos efectiva 0 No sea posible sin los datos identificativos del sujeto fuente;
gue no conste una objecion expresa del mismo; que se garantice la confidencialidad de los
datos de caréacter personal; y que se han valorado el esfuerzo para obtener el consentimiento.

Dado que las muestras bioldgicas tienen un grado de proteccion similar, o incluso mayor
que los datos de caracter personal, parece l6gico que se hubiesen contemplado excepciones
legales similares al consentimiento para utilizar los datos de caracter personal relacionados
con la salud para la investigacion observacional, tal como ocurre con la puesta en marcha
de registros identificados.

EVALUACION DE REGISTROS POR UN COMITE ETICO DE INVESTIGACION

En vista de las diferentes recomendaciones internacionales, antes de poner en marcha
un registro deberia someterse a la evaluacion y aprobacion de un CE

La evaluacion de un registro por parte del CEI deberfa centrarse en los siguientes aspectos:
Pertinencia del registro v su utilidad social; Calidad de los datos (los datos que se recaben de
los sujetos para el registro deben ser adecuados, pertinentes y no excesivos en funcion de
los fines de investigacion); la competencia del equipo investigador; la relacion beneficio-riesgo
para los sujetos de investigacion; la seleccion de los sujetos de investigacion y evaluacion de
su vulnerabilidad; la informacion que se proporciona a los sujetos; la idoneidad del proceso
de consentimiento informado; la evaluacion de la capacidad de los sujetos y las decisiones
de sustitucion en caso de menores y/o incapaces; las medidas para garantizar la privacidad
y confidencialidad de los datos y los contactos previstos con el sujeto; y la comunicacion de
resultados obtenidos del registro. Finalmente, el comité debera realizar un seguimiento de la
investigacion a través de los informes de progreso vy el informe final, que se comprometan a
remitir los investigadores; y realizara una evaluacion de las incidencias con repercusion ética
que puedan surgir.

Por otra parte, algunos registros tienen que ser aprobados por la Autoridad Sanitaria
competente, y en el caso de los registros asociados a estudios de farmacovigilancia, deben
aprobarse también por la AEMPS. En el caso de los registros creados por las Administraciones
PUblicas, deben declararse a la AEPD y publicarse mediante la correspondiente disposicion
en un Boletin Oficial.

Una cuestion relevante es si se deben declarar todos los registros a la AEPD. En este
caso, los registros que no contengan datos de caracter personal no se tienen que declarar a la
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AEPD. En los registros que contengan informacion obtenida de la Historia Clinica Informatizada
(HCI), no serfa necesario porque el fichero denominado “Historias clinicas” esta declarado
con uso previsto para fines de investigacion. No obstante, si los registros contienen datos
identificativos, las medidas de seguridad serfan las mismas que para la HCI. Si el registro
tuviera informacion adicional a la contenida en la HCI, se considera que no forma parte de la
misma, Y el registro se deberia declarar siempre que contenga datos de caracter personal,
es decir gue permita un nexo con una persona identificada o identificable.

CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LOS REGISTROS

Como regla general, para incorporar datos de caracter personal a un registro, se debe
solicitar el consentimiento de los sujetos después de suministrar una informacion adecuada
sobre los aspectos cientificos relevantes y los procedimientos de seguridad adoptados. El
sujeto debe ser informado como minimo de |os siguientes aspectos:

— Lajustificacion y objetivos del registro y/o proyecto de investigacion.

— Los beneficios esperados.

— Losriesgos y molestias a los que se exponen.

— Hl tratamiento que se va a hacer de sus datos.

— Quiénes tendran acceso a la informacion.

— Como se va a garantizar la confidencialidad de los mismos.

— Sise prevén cesiones de datos a terceros y los derechos gue le asisten segun la LOPD

(entre ellos los de acceso, oposicion, cancelacion v rectificacion de la informacion).

Los sujetos tienen derecho a no consentir en la investigacion y a revocar su consenti-
miento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones de su decision y sin que ello
suponga ningun tipo de penalizacion o discriminacion. Todos estos aspectos deberan ser
valorados por el CEl.

Como se ha comentado, Unicamente los registros creados con fines asistenciales o que
se pueden enmarcar en estudios epidemioldgicos de las Administraciones Publicas queda-
rian exentos de solicitar el consentimiento del sujeto para la inclusion de los datos. Por este
motivo, y solo excepcionalmente, deberia prescindirse del consentimiento para la creacion
y/0 uso de registros con fines de investigacion con datos de caracter personal. En cualquier
caso, esta excepcion deberia estar justificada por el investigador y ser aprobada por un CEI.
Los motivos que se suelen aducir para omitir el consentimiento son los relacionadas con la
validez del estudio (se necesita incluir a todos o la mayoria de los pacientes), que el esfuerzo
para solicitar el consentimiento sea desproporcionado o gque el tema a investigar constituye
un interés de salud publica.

La cesion de los datos contenidos en un registro a terceros solo podra realizarse si el
interesado ha otorgado el consentimiento expreso previamente, a menos que: la cesion haya
sido prevista, informada y autorizada por el interesado en el consentimiento inicial; se den las
circunstancias excepcionales legalmente establecidas (estudios epidemiolégicos, urgencia
sanitaria o de salud publica), o se hayan disociado los datos antes de la cesion. En todo caso,
las cesiones con motivos de investigacion deberan justificarse y ser aprobadas por un CEl

Cuando los datos del registro se obtengan directamente de la historia clinica, un criterio
habitual de los CEl es no exigir el consentimiento explicito del sujeto si el investigador forma

25



26

3er Congreso ANCEI

parte del equipo médico que le atiende, aungque ya se ha comentado que hay sentencias
gue no avalan esta interpretacion. Si es recomendable que, una vez extractada la informa-
cion necesaria e incorporada al cuademo de recogida de datos, se codifique o anonimice
para evitar vulneraciones del deber de confidencialidad. En todo caso, la investigacion v el
procedimiento de obtencion de la informacion deberfan aprobarse por un CEl.

Como regla general, debera valorarse en todos los registros si es necesario utilizar datos
identificados, y si se pueden alcanzar los mismos fines mediante datos disociados. En este
sentido, el recientemente publicado Reglamento Europeo de Proteccion de Datos, aplicable a
partir de mayo 2018, establece una nueva categoria: los datos personales seudonimizados,
entendidos como aguellos datos que no puedan atribuirse a un sujeto sin informacion adicional,
siempre que dicha informacion se mantenga separada y sujeta a medidas técnicas y organi-
zativas destinadas a garantizar que no se produzca la identificacion. El Reglamento establece
gue Unicamente podran tratarse datos personales con fines de investigacion cientifica si se
garantizan los derechos de los interesados, vy siempre que dichos fines no puedan lograrse sin
identificacion, incluyendo medidas como la seudonimizacion. El Reglamento preveé que la legis-
lacion de los Estados Miembros pueda establecer excepciones a los derechos de 1os sujetos si
éstos imposibilitan la investigacion cientifica, y siempre que sea imprescindible la identificacion.

CONCLUSIONES

— Lainclusion de datos de un sujeto en un registro con fines de investigacion exige siempre
el consentimiento expreso del sujeto.

— Los registros creados con fines de asistencia, con motivos de salud publica o para
estudios epidemiologicos de la Administraciones Publicas quedarian exentos de este
consentimiento.

— Se deberian establecer excepciones al consentimiento para incorporar datos a un registro,
al igual que la LIB establece para muestras bioldgicas, teniendo en cuenta que tanto la
Declaracion de Helsinki como la legislacion de los paises de nuestro entorno han con-
templado estas excepciones.

— El acceso a la historia clinica para obtener datos, y el contacto con el sujeto deberia
realizarlo el equipo encargado de la asistencia.

— En cualguier registro deberfa valorarse siempre si realmente es necesario usar datos
identificados.

— Lacreacion de registros con fines de investigacion debera aprobarse por un CEl, gue de-
bera revisar los aspectos éticos y legales implicados, incluyendo la obligacion de declarar
los ficheros a los organismos correspondientes.
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INTRODUCCION

Muchas enfermedades todavia no tienen tratamiento en el momento actual, por lo que
es necesario avanzar en la investigacion para descubrir nuevos medicamentos e innovar
en las pruebas diagnosticas y en nuevas terapias. Las terapias avanzadas (TA) incluyen los
medicamentos de uso humano basados en genes (terapia génica), células (terapia celular) o
tejidos (ingenieria tisular). Comprenden productos de origen autélogo, alogénico o xenogénico,
y constituyen nuestras estrategias terapéuticas para algunas enfermedades.

Los nuevos avances en genética y en biotecnologia celular y molecular han permitido el
desarrollo de este tipo de terapias, que también presentan nuevos desafios y retos para su
fabricacion, evaluacién y autorizacion por parte de los Comités de Etica de la Investigacion (CE)
y las Agencias Reguladoras, en comparacion con los medicamentos mas convencionales.

MARCO LEGAL SOBRE MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Su marco legal lo constituye el Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada vy
la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, que traspone la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 6
de noviembre de 2001, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos
para uso humano. En general, la autorizacion de comercializacion de estos medicamentos
se realiza mediante el procedimiento centralizado solicitado a la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA), en la que se ha creado en 2009 un comité especializado, el Comité de
Terapias Avanzadas (CAT). El Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo vy del
Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de terapia avanzada contempla
la exclusion de algunos medicamentos de ese procedimiento centralizado y su autorizacion
corresponde, pues, a las autoridades nacionales, en el caso de Espafa a la AEMPS.

Desde el punto de vista regulatorio para estos medicamentos, las definiciones que se
establecen son las siguientes:
— Medicamento de terapia génica, es un medicamento biologico con las caracteristicas

siguientes: incluye un principio activo que contiene un acido nucleico recombinante, o esta
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constituido por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los mismos, con objeto
de regular, reparar, sustituir, ahadir o eliminar una secuencia génica; su efecto terapéutico,
profilactico o diagndstico depende directamente de la secuencia del acido nucleico recom-
binante que contenga, o del producto de la expresion genética de dicha secuencia. Los
medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades infecciosas.
— Medicamento de terapia celular somatica, es un medicamento bioldgico con las ca-
racteristicas siguientes: contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, gue han
sido objeto de manipulacion sustancial de modo que se hayan alterado sus caracteristicas
bioldgicas, funciones fisicldgicas o propiedades estructurales pertinentes para el uso clinico
previsto, o por células o tejidos que no se pretende destinar a la misma funcion esencial en el
receptor y en el donante; se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos,

0 administrado a los mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad

mediante la accion farmacologica, inmunoldgica o metabdlica de sus células o tejidos.,

— Producto de ingenieria tisular, se entendera aquel: que contiene o esta formado por células

o tgjidos manipulados por ingenieria, y del que se alega que tiene propiedades, se emplea

0 se administra a las personas, para regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra contener células o tejidos de origen humano,

animal, 0 ambos. Las células o tejidos podran ser viables o no. Podra también contener

otras sustancias, como productos celulares, biomoléculas, biomateriales, sustancias qui-
micas, soportes o matrices. La ingenieria de tejidos se trata de medicamentos basados en
células o tejidos que han sido manipulados para regenerar, restaurar o substituir tejidos;

a menudo es conocida como medicina regenerativa.

Las células o tejidos se consideraran «manipulados por ingenieria» si cumplen al menos

una de las condiciones siguientes: las células o tejidos han sido sometidos a manipulacion

sustancial, de modo que se logren las caracteristicas bioldgicas, funciones fisiologicas

0 propiedades estructurales pertinentes para la regeneracion, reparacion o sustitucion

pretendidas; las células o tejidos no estan destinados a emplearse para la misma funcion

o funciones esenciales en el receptor y en el donante.

La fabricacion de estos productos debera contar con la autorizacion de las autoridades
competentes del Estado Miembro. En el Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, se regula
la autorizacion de medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no industrial. Estos
medicamentos reciben una autorizacion de uso (no de comercializacion) en el marco de una
institucion hospitalaria, que sera la responsable del medicamento. La autorizacion de uso
seré solicitada a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios siguiendo las
instrucciones indicadas en este Real Decreto.

REGULACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS DE TERAPIAS
AVANZADAS

Los proyectos de investigacion clinica con medicamentos de terapias avanzadas (MTA)
deben cumplir la legislacion vigente sobre ensayos clinicos con medicamentos (Ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano). Se requiere el dictamen de un Comité de
Etica de la Investigacion, la conformidad de la direccién de los centros participantes v la
autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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En este tipo de ensayos clinicos es necesario solicitar la calificacion de Producto en fase
de investigacion clinica (PEl) para dicho medicamento, o justificar por gué no se solicita.
También se requiere que hayan sido elaborados por fabricantes autorizados para fabricar
medicamentos en investigacion de terapias avanzadas. Cuando el fabricante se encuentre en
Espana debe contar con la correspondiente autorizacion de la AEMPS. Cuando la elaboracion
se realice en todo o en parte en instalaciones de centros vinculados al Sistema Nacional de
Salud, dichas instalaciones deben contar con la certificacion de cumplimiento de Normas
de Correcta Fabricacion, emitida por la Subdireccion General de Inspeccion y Control de
Medicamentos de la AEMPS. También, deben fabricarse de conformidad con los principios
y directrices de las Normas de Correcta Fabricacion. Se suele exigir una sala blanca con
requerimientos muy estrictos.

TERAPIA GENICA: AVANCES, DIFICULTADES Y NUEVOS RETOS A PROP(SITO
DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Segun la revista Journal of Gene Medicine, en el afio 2015 estaban en marcha un total
de 2.142 ensayos clinicos de terapia génica. La mayor parte estan relacionados con la te-
rapia del cancer (64,2%). En las enfermedades monogénicas (9,2% del total) se estan con-
siguiendo resultados favorables en eficacia y seguridad. La gran mayoria de los protocolos
se fundamentan en la terapia génica de adicion; bien a través de vectores integrativos que
facilitan la insercion del gen terapéutico en el genoma de las células diana, o bien a través
de vectores no integrativos. Entre los ensayos clinicos de enfermedades monogénicas que
estan en marcha destacan por su eficacia los que se estan realizando sobre células madre
hematopoyéticas (CMH).

Uno de los grupos de enfermedades donde la terapia génica esta consiguiendo mayores
éxitos son las inmunodeficiencias primarias (IP) que son enfermedades genéticas producidas
por mutaciones que afectan a genes involucrados en el funcionamiento correcto del sistema
inmune. Estan consiguiendo la curacion de pacientes en diferentes ensayos clinicos reali-
zados en inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X, o por deficiencia de
adenosina deaminasa, enfermedad granulomatosa cronica, enfermedad de Wiskott-Aldrich y
otros. La estrategia general consiste en la modificacion genética de células hematopoyéticas
pluripotenciales (HSC) y su posterior trasplante en los pacientes. Sin embargo, se plantean
algunas dificultades para la eleccion de vectores, riesgo de genotoxicidad/mutagenicidad,
problemas de silenciamiento génico y ausencia de regulacion del trasngen.

Se revisaran algunos ejemplos de ensayos clinicos desarrollados en Europa en los Ulti-
mos anos con resultados esperanzadores, que plantean la terapia génica como una buena
alternativa terapéutica efectiva y segura en algunos pacientes.

PRIMER ENSAYO CLiNICO DE TERAPIA GENICA EN ESPANA EN ANEMIA DE FANCONI

En la unidad mixta de terapias avanzadas del IS Fundacion Jiménez Diaz, en los laboratorios
de la Universidad Autonoma de Madrid/CIEMAT, CIBER de Enfermedades Raras, y bajo la
direccion del Dr. Juan A. Bueren, se esta desarrollando un interesante plan de investigacion
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de terapia génica de CMH que tiene por objeto el desarrollo de nuevas terapias de fallos
congénitos de médula dsea (anemia de Fanconi), anemias raras (déficit de piruvatoquinasa
eritrocitaria) e inmunodeficiencias (deficiencia de adhesion leucocitaria tipo 1). Para el trata-
miento de la Anemia de Fanconi del subtipo Ay la deficiencia piruvatoquinasa eritrocitaria, se
han desarrollado ya sendos vectores lentivirales que han sido designados por la Comision
Europea como Medicamentos Huérfanos para estas enfermedades. En el caso de la anemia
de Fanconi han obtenido ya la aprobacion de la Agencia Espafola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios del ensayo clinico de terapia génica, y en 2016 se ha administrado esta
terapla a 2 pacientes, uno procedente del Barcelona y otro de Bilbao. Se pretende tratar la
enfermedad en unos 20 pacientes europeos, 10 de ellos espanoles.

Como refiere el propio Dr. Bueren en un reciente seminario cientffico, “los antecedentes de
la terapia génica, con 10 casos de leucemia en el pasado por este tipo de ensayos, obligan
a ser muy precavidos en este terreno. La clave de los éxitos recientes (con supervivencia del
100% en algunos casos) parece estar en la nueva generacion de lentivirus que se emplean
como taxi 0 nueva familia de vectores. Es decir, en el vehiculo para llegar hasta las células
del paciente y corregir el defecto congénito de la enfermedad”.

Este trabajo multicéntrico en el que participan varios hospitales esparioles, en colaboracion
con centros internacionales, ha tenido varias fases y es un proceso que ha tardado mas de
10 afos. Los resultados parecen esperanzadores, pero todavia es demasiado pronto para
asegurar su eficacia y seguridad a largo plazo.

ENSAYO DE TERAPIA CELULAR EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA EN IIS BIOCRUCES

En abril de 2014, se inicio en el Hospital Universitario Cruces un ensayo clinico indepen-
diente y multicéntrico denominado TERCELOI: “Terapia celular basada en células madre
mesenquimales aplicada a pacientes con osteogénesis imperfecta” que pretende de-
mostrar la seguridad v la eficacia de la terapia celular basada en infusiones de células madre
mesenqguimales inmunoldgicamente compatibles, en pacientes pediatricos no sometidos a
ningun tratamiento inmunosupresor, que sufren formas graves de osteogénesis imperfecta.
Desde la concepcion de la idea inicial del proyecto en 2009, hasta la puesta en marcha del
ensayo clinico y el desarrollo posterior se presentaron diversas dificultades.

La osteogénesis imperfecta o “‘enfermedad de los huesos de cristal” constituye un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas que se caracterizan por la fragilidad dsea, la dis-
minucion de la masa 0sea y una elevada incidencia de fracturas. En nuestro ensayo clinico
hemos elegido el tipo de Ol debida a mutaciones en heterocigosis en los genes COLTAT o
COL1A2. Consecuentemente, los osteoblastos son incapaces de sintetizar y transferir fuera
de la célula la cantidad y/o calidad adecuada de colageno tipo 1, dando lugar a una matriz
Osea deficiente que predispone a fragilidad dsea. Los nifos afectos sufren entre otros pro-
blemas, deformaciones dseas derivadas de una curacion anémala de las fracturas, fracturas
vertebrales por compresion vy talla baja. Hasta la fecha no existe un tratamiento curativo para
la Ol. Se requieren frecuentes intervenciones quirlrgicas. El tratamiento rehabilitador es un
pilar fundamental para contribuir a maximizar la funcion y actividad fisica. No obstante, el uso
compasivo de farmacos que inhiben la reabsorcion dsea (bifosfonatos) ha contribuido en las
Ultimas décadas a reducir el nimero de fracturas en los individuos afectos.
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Diversas publicaciones previas sugerian que la presencia de una baja proporcion de os-
teoblastos normales en pacientes de Ol serfa suficiente para normalizar la funcion del tejido
esquelético. Partiendo de la hipdtesis de que las células madre podrian injertarse y contribuir
a la formacion de tejido 6seo sano, se ha investigado en experimentacion animal en modelos
murinos con Ol'y se han realizado algunos ensayos clinicos previos en este campo. La terapia
celular basada en la infusion de MSCs en modelos murinos de Ol ha mostrado resultados
muy prometedores en cuanto al aumento de la densidad dsea y la consecuente disminucion
del numero de fracturas y anomalias esqueléticas.

Las células madre mesenquimales (MSCs) son células multipotentes que pueden
diferenciarse faciimente a osteoblastos, condrocitos y adipocitos. Pueden obtenerse de dis-
tintos tejidos del individuo, ser expandidas in vitro, sSon muy POCO INMuNogenicas y muestran
una especial capacidad de migracion hacia los tejidos dafados. El primer ensayo clinico
basado en MSCs se realizd hace mas de 15 anos y en la actualidad las MSCs adultas se
han utilizando en muchos pacientes sin efectos adversos. Todas estas caracteristicas nos
llevaron a plantear que las MSCs puedan tener un efecto beneficioso en una enfermedad
como la Ol

Por ello, hemos propuesto gue nifios con Ol causada por mutaciones COLTAT y CO-
L1A2 podrian beneficiarse de la terapia celular alogénica basada en células madre, de un
donador histocompatible, sin tener que someterse a ningln tratamiento inmunosupresor. El
ensayo clinico TERCELOI* ha supuesto la creacion de un verdadero puente traslacional
entre la investigacion béasica y un equipo clinico multi e interdisciplinar, constituyendo el primer
ensayo clinico con células madre mesenquimales en nifios con osteogénesis imperfecta a
nivel nacional. Hasta el momento actual ha recibido esta terapia 2 pacientes con resultados
preliminares de eficacia favorables y buena tolerancia.

PERSPECTIVAS ECONOMICAS Y COMERCIALIZACION

De todos los ensayos clinicos completados, pocos medicamentos de terapias avanza-
das alcanzan la comercializacion. En el afo 2014 en Espanfa, tras su debida autorizacion,
se disponia de 3 tratamientos de terapia avanzada: el implante de condrocitos autdlogos,
de queratinocitos para tratamiento de quemados y de células troncales limbocomeales para
lesiones comeales. También la Agencia Europea del Medicamento ha autorizado el primer
medicamento de terapia génica con el nombre comercial de Glybera® (contiene una variante
del gen de la lipoproteina lipasa humana) para adultos con esta deficiencia que presentan
atagues graves y multiples de pancreatitis a pesar de una dieta baja en grasas.

Tras la autorizacion, un escollo a superar es la inclusion en la prestacion farmaceéutica
y el establecimiento de las condiciones de financiacion y precio en el Sistema Nacional de
Salud. El elevado precio de estos nuevos y complejos medicamentos puede imposibilitar la
financiacion por el SNS.

El apoyo a la investigacion en terapias innovadoras y avanzadas debe ser claro y contun-
dente. Los andlisis de coste-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio son importantes, pero
complejos de realizar. Superar las dificultades de produccion y comercializacion, conseguir
unos precios razonables y asegurar la financiacion publica, son elementos claves para que
los medicamentos de TA se incorporen al arsenal terapéutico disponible.
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Implicaciones de la nueva normativa
E que regula los ensayos clinicos con
medicamentos. Introduccion a la mesa

dar Iciar Alfonso Farnds

Comité de Etica de la Investigacion de Euskadi

El Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, sobre los ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso humano establece, en el articulo 18, que cada Estado
Miembro implicado debe determinar qué organismos deben evaluar la solicitud de realizacion
de un ensayo clinico, y articular la participacion de los comités éticos dentro de los plazos
de autorizacion para obtener el dictamen Unico. En cumplimiento de esta exigencia, el 24 de
diciembre de 2015 se publico el Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el
Registro Espanol de Estudios Clinicos.

El Real Decreto 1090/2015 define los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) como
"organos independientes y de composicion multidisciplinar, cuya finalidad principal es la de
velar por la proteccion de los derechos, sequridad y bienestar de los sujetos que participen
en un proyecto de investigacion biomedica, y ofrecer garantia publica al respecto mediante
un dictamen sobre la documentacion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo
en cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los pacientes, o las orga-
nizaciones de pacientes”. A su vez define los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) como los “Comités de Etica de la Investigacion que ademés estan
acreditados de acuerdo con los términos de este real decreto para emitir un dictamen en un
estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica con productos sanitarios”. El
RD 1090/2015 establece que la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en coordinacion con las comunidades auténomas, a través del Comité Técnico de
Inspeccion, fijara los criterios especificos comunes para la acreditacion, inspeccion y renova-
cion de la acreditacion de estos comités. En cumplimiento de estas exigencias los Comités
Eticos de Investigacién Clinica, que tienen dos afos para acreditarse como CEIm, tendran que
adaptarse, si asf se determina, a las exigencias de composicion y funcionamiento recogidas
en esta norma; o bien acreditarse como CEl, una vez se publigue la normativa que desarrolle
la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

El Real Decreto 1090/2015 atribuye a la AEMPS la responsabilidad de autorizar los en-
sayos clinicos con medicamentos, determinando que la evaluacion de los aspectos de la
parte | del ensayo (informacion clinica, datos de calidad, preclinica, farmacologia y toxicologia)
correspondera de forma conjunta a la AEMPS y al CEIm, siendo este Ultimo el responsable
de la evaluacion de la parte Il (aspectos locales y de valoracion riesgo/beneficio del ensayo).
Ademas, determina que la AEMPS establecera los mecanismos y procedimientos de cola-
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boracion e intercambio de informacion en materia de estudios clinicos con medicamentos e
investigaciones clinicas con productos sanitarios con los CEIm, a través de un «<memorando
de colaboracion» gue delimite las responsabilidades de los CEIm y de la AEMPS.

La publicacion del memorando ha permitido unificar criterios de evaluacion de aspectos de
la parte ll, como los referentes a la idoneidad de investigadores e instalaciones o a la cobertura
del seguro. Actualmente, el Grupo de Coordinacion de Ensayos Clinicos esta trabajando en
la elaboracion de los criterios para evaluar el consentimiento informado o la investigacion con
muestras bioldgicas.

Las ponencias de esta mesa van a permitir abordar aspectos novedosos de la nueva
normativa, como el abordaje global del memorando de colaboracion entre la AEMPS vy los
CEIm o aspectos especificos, como las nuevas referencias a la cobertura del seguro o el
cumplimiento de los aspectos éticos vy legales en la investigacion con muestras bioldgicas
en los ensayos clinicos. Ademas, se va a tratar la necesidad de armonizar los criterios de
acreditacion como CEI/CEIm en las diferentes Comunidades Autbnomas, aspecto clave en
el nuevo papel que van a asumir los actuales Comités Eticos de Investigacion Clinica.
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L]
dar Itziar de Pablo Lopez de Abechuco

Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

El Reglamento (UE) No 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se de-
roga la Directiva 2001/20/CE), establece procedimientos comunes para la autorizacion de
ensayos clinicos en toda Europa fijando un procedimiento de evaluacion coordinada dirigida
por el Estado Miembro notificante con plazos de evaluacion muy tasados, con el fin de llegar
a una posicion Unica europea sobre la parte I. La coordinacion de la decision Unica para los
ensayos clinicos con medicamentos (ECM), asi como de otros aspectos de supervision
relativos a aguellos CEIm acreditados para la evaluacion de estudios con medicamentos
le corresponde a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El 13 de enero de 2016 entrd en vigor el Real Decreto 1090/2015 (RD)@, de 4 de di-
ciembre, por el que se regulan los EC, los Comités de Etica de la Investigacion con medica-
mentos (CEImM) y el Registro Espanol de Estudios Clinicos. Este RD atribuye a la AEMPS la
responsabilidad de autorizar los EC en nuestro pals; ademas de establecer los mecanismos
y procedimientos de colaboracion e intercambio de informacion, en materia de estudios cli-
nicos con medicamentos e investigaciones clinicas con productos sanitarios, con los CEIm.

En lo relativo a la evaluacion de ECM, la evaluacion de la parte | del ensayo correspondera
de forma conjunta a la AEMPS y al CEIm, y se asigna a este Ultimo, la responsabilidad de la
evaluacion de la parte Il.

El “Memorando de Colaboracion e Intercambio de Informacion entre la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y los Comités de Etica de la Investigacion con medi-
camentos"® es un documento publico y sujeto a modificaciones donde se recogen, identifican
y delimitan las responsabilidades de los CEIm y de la AEMPS, asi como aquellos aspectos
que seran objeto de evaluacion. Resume los acuerdos entre la AEMPS vy los CEIm para dar
cumplimiento al RD, y establece una colaboracion y comunicacion efectivas entre ellos. El
Memorando debe servir también de marco en el que se unifiquen criterios en tormo a la eva-
luacion y autorizacion de los ECM en Espana. El resto de estudios clinicos con medicamentos
0 las investigaciones con productos sanitarios se regiran por su propia normativa de desa-
rrollo. Durante estos dos primeros afnos, solo podran evaluar ECM aguellos CEIm que figuren
adscritos a este Memorando. En este momento figuran 100 CEIm adscritos al Memorando®,

El Grupo de Coordinacion de Ensayos Clinicos (GCEC) cuya composicion viene recogida
en el Memorando, tiene entre sus funciones la elaboracion del mismo, hacer un seguimiento
de su aplicacion y establecer propuestas de modificacion. De momento, y hasta que se
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acrediten los CEIm, participaran en este grupo un nimero de CEIC/CEIm que en su conjunto
hayan sido responsables de emitir el dictamen en al menos el 85% de los ensayos clinicos
evaluados. El grupo se reunira once veces al ano, y mantendra tantos contactos informales
COMO Sea Preciso para garantizar sus funciones.

El Memorando define diferentes roles y responsabilidades. Asi, corresponde a la AEMPS
facilitar el procedimiento de evaluacion y la emision del dictamen por parte del CEIm de los
estudios clinicos con medicamentos, con objeto de integrar ambas evaluaciones en una
decision Unica por estudio, valida en todo el pals. La AEMPS sera el punto nacional de con-
tacto. EI CEIm es responsable de evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales del
ensayo conforme a lo que establecen el RD y el Memorando, realizar el seguimiento desde
Su inicio hasta la recepcion del informe final y emitir los correspondientes dictamenes a sus
actuaciones. CEIm y AEMPS podran recabar el asesoramiento mutuo sobre cualquier cuestion
relacionada con el ECM cuando éstas sean pertinentes.

Entre otros, los aspectos que deben evaluarse en un ECM son:

1. EVALUACION DE LA PARTE |

La parte | incluye de forma general los datos de calidad, preclinica, farmacologia y toxi-
cologia, y los datos clinicos.

El informe de evaluacion de la parte | respecto a los datos clinicos y no clinicos seguira
estas directrices:

— La AEMP preparara el borrador del informe de evaluacion de los ECM fase |, EC con me-
dicamentos de terapias avanzadas y alergenos; lo enviara al CEIm y después lo trasladara
al promotor integrando ambas valoraciones.

— El CEIm preparara el borrador de informe del resto de ensayos clinicos, 1o enviara a la
AEMPS para que integre sus valoraciones y que posteriormente lo traslade al promotor.
El reparto de responsabilidades de esta evaluacion se puede consultar en la Tabla |.

El peso de la evaluacion en 1o relativo a datos de calidad y no clinicos, recae en la AEMPS;
el CEIm puede hacer comentarios si lo considera oportuno de los datos relativos a la seguridad
pues tendra acceso a los mismos.

En relacion a los datos clinicos, el peso de la evaluacion recae en el CEIm. La AEMPS
evaluara si el ECM ha sido recomendado o impuesto en asesoramientos cientificos o en
decisiones reguladoras previas, o si forma parte de un Plan de Investigacion Pediatrico, v
tiene dictamen del Comité Pediétrico.

Son también aspectos de esta parte la categoria y fase del ensayo, la coherencia con los
datos no clinicos, los riesgos de los medicamentos, acontecimientos adversos de especial
interés e informacion de seguridad de referencia, cumplimento de normas BPCs, aspectos
estadisticos, necesidad, estructura y funcion del comité de monitorizacion de datos, definicion
de fin de ensayo.

Los ensayos clinicos fase IV v los de bajo nivel de intervencion seran evaluados solamente
por el CEIm, aungue la AEMPS contribuira a la coherencia de la clasificacion.

Se considera un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion aquel gue cumpla todas
las condiciones siguientes: a) los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos,
estan autorizados; b) seguin el protocolo del ensayo clinico, los medicamentos en investigacion
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TABLA I. Reparto de responsabilidad en la evaluacion parte .

Reparto de responsabilidades en la evaluacion de la parte | CEIlm AEMPS
DATOS RELATIVOS A LA CALIDAD X@
DATOS NO CLINICOS, FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS X
DATOS CLINICOS

Calificacion ensayo clinico de bajo nivel de intervencion

Justificacion y pertinencia del ensayo clinico
Disefio del ensayo clinico

Tratamiento

Caracteristicas de la poblacion

XX [ X|[X|X|X

Medidas anticonceptivas y control de embarazos ajustados al perfil de
toxicidad reproductiva y desarrollo embrionario y fetal

>

Identificacion de riesgos y medidas para minimizar dafios

Criterios de interrupcion del tratamiento y retirada de un sujeto X
Enmascaramiento y rotura del ciego X
Comité de monitorizacion de datos de seguridad X
Definicion de fin de ensayo X

Criterios de finalizacion anticipada del ensayo clinico X

Aspectos estadisticos X

Cumplimiento de las normas de buena practica clinica (BPC) X

Valoracion global de las cargas para los sujetos del ensayo X
Accesibilidad al tratamiento una vez terminado el ensayo X

Valoracion global beneficio/riesgo X X

@ La AEMPS evaluara la calidad de los medicamentos y de los productos sanitarios sin marcado CE que puedan utilizarse en
el ensayo.

® La AEMPS contribuird a la coherencia de la clasificacion.

© La AEMPS evaluara si el EC ha sido recomendado o impuesto en asesoramientos cientificos o en decisiones reguladoras
previo o si forma parte de un PIP y tiene dictamen del Comité Pediatrico (PDCO).

@ La AEMPS valorara la categoria y fase del ensayo.

© La AEMPS evaluard si hay coherencia con los datos no clinicos.

0 La AEMPS evaluara los riesgos de los medicamentos, acontecimientos adversos de especial interés e informacion de
seguridad de referencia.

se utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion, o su uso
se basa en pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados sobre la seguridad y
eficacia de dichos medicamentos en alguno de los Estados miembros implicados, vy c) los
procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo o carga
adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la practica
clinica habitual en alguno de los Estados Miembros implicados.
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Para la valoracion del punto b) de las condiciones anteriores, esencialmente cuando el uso
fuera de indicacion se basa en pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados
sobre la seguridad vy eficacia de dichos medicamentos en alguno de los Estados miembros
implicados, se tomara como referencia el considerando 11 del Reglamento Europeo. 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.

Para la valoracion del riesgo que conllevan los procedimientos complementarios de diag-
nostico o seguimiento indicados en el apartado c), se tomara como referencia el anexo 4
de la directriz Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with
the paediatric population®. Segun la clasificacion de los procedimientos diagndsticos y de
seguimiento en funcion del riesgo que implican, tal y como figuran en la Tabla Il, se acuerda
aceptar para estos estudios de bajo nivel de intervencion los que figuran en las dos columnas
de la izquierda. No obstante, el CEIm hara una valoracion individual en cada caso.

2. EVALUACION DE LA PARTE II

El CEIm evaluara para todo el territorio espafol los siguientes aspectos:

— El proceso de obtencion del Consentimiento Informado (Cl), v los documentos de infor-
macion al paciente que se utilizaran en todos los centros esparioles.

— El proceso de seleccion de los sujetos, los materiales publicitarios y procedimientos uti-
lizados.

— Los procedimientos para gestionar las respuestas a los anuncios y como esta previsto
asesorar/informar a las personas consideradas no aptas.

— Revisara que los pagos 0 compensaciones proporcionados a los participantes sean apro-
piados a la carga y las molestias ocasionadas por la investigacion. También las compen-
saciones por pérdida de ingresos relacionados con la participacion en el ensayo clinico.

— El presupuesto del ensayo y las compensaciones previstas a los investigadores y centros.

— Revisara que el manejo de datos personales es adecuado y que cumple con la legislacion
de proteccion de datos personales.

— Revisara que el ensayo se plantee de modo que los investigadores principales de cada
centro participante sean profesionales cualificados con el perfil indicado para las respon-
sabilidades que el estudio requiere.

— Valorara que en el equipo investigador participen otros profesionales necesarios para el
desarrollo del ensayo o la atencion médica a los participantes. Para ello, evaluara el CV
de los investigadores principales, la declaracion de conflicto de intereses vy afiliaciones
institucionales de los mismos, y tendra en cuenta la declaracion responsable del promotor
de que los investigadores relinen las condiciones para un correcto desarrollo del ensayo.

— Revisara que las caracteristicas generales de los centros en los que se propone realizar el
ensayo clinico sean las adecuadas para la realizacion del mismo. Para ello, tendra en cuen-
ta la declaracion del director del centro sanitario o institucion (U otra persona responsable
delegada) en que se encuentra el centro de ensayo clinico, sobre la idoneidad del centro.



Memorando de colaboracion AEMPS/CEIm

No or minimal risk

— History taking

— Clinical examination

— Auxological measurements

— Tanner staging

— Behavioural testing

— Psychological testing*

— Quality of Life assessment

— Venipuncture*

— Heel prick*

— Finger prick*

— Subcutaneous injection

— Urine collection with bag*

— Breath condensate collection

— Collection of saliva or sputum

— Collection of hair sample

— Collection of tissue removed
from body as part of medical
treatment*

— Topical analgesia*

— Stool tests

— Bio-impedancemetry

— Transcutaneous oxygen
saturation monitoring (pulse
oxymetry)*

— Blood pressure monitoring

— Electroencephalography

— Electrocardiography

— Vision or hearing testing

— Ophthalmoscopy

— Tympanometry

exhaled NO, spirometry)
— Oral glucose tolerance test
— Ultrasound scan
— Digitally amplified chest or
limb X-ray*
— Stable isotope examination

TABLA Il. Clasificacion de distintos procedimientos diagndsticos en funcion del riesgo.

Minor increase over minimal Greater than minor increase

risk over minimal risk
— Urine collection via endo- — Heart catheterisation
luminal or suprapubic — Endoscopy
catheter — Biopsy

— Arterial puncture
— Umbilical catheter

— Surgery or modification of
standard surgical procedure

— pH metry carried out as part of
— Nasogastric tube insertion medical treatment
and use — Sedation
— Transcutaneous oxygen — Anaesthesia
or carbondioxide tension — Systemic analgesia
monitoring — Hypoglycaemia test
— Electrophysiological — Unstable isotope usage
measurements (using — PET scanning
stimulation)
— Exercise testing (ergometry,
spiroergometry)

— Raised volume pulmonary
function testing (infants)

— Peripheral venous lines

— Polysomnography

— Fasting (> 1 meal)

— Spinal CSF tap

— Bone marrow aspiration

— MRI scan

— X-ray other than digitally
amplified chest or limb X-ray

— CT scan*

— X-ray DEXA bone density
measurement

— Use of contrast media

— Lung function tests (peak flow, — Paracentesis

— Skin punch biopsy
— Airways or skin hyper-
reactivity challenge test

*Tomado del Reglamento (UE) No 536/2014

— Revisara el cumplimiento de los requisitos sobre la indemnizacion por danos y perjuicios
que pueda sufrir un sujeto de ensayo como consecuencia de su participacion en un

ensayo clinico.

— Revisara el cumplimiento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de
muestras bioldgicas del sujeto de ensayo clinico

41



42

3er Congreso ANCEI

Han pasado varios meses desde la publicacion del Memorando de colaboracion. En este
tiempo, AEMPS y CEIm nos hemos esforzado en funcionar acorde al nuevo escenario. Si bien
es clerto que nuestra carga evaluadora en general, ha disminuido, es pronto para hacer una
correcta valoracion, pues la sobrecarga de trabajo administrativo no permite disfrutar de lo que
supondria esta “ventaja’. El procedimiento ha cambiado, pero las herramientas disponibles
siguen siendo las disefladas para un escenario diferente, por lo que esta implementacion
esta suponiendo mucho mas esfuerzo del deseado.

1. Aplicacion informatica, herramienta de comunicacion AEMPS-CEI-promotor

La presentacion para evaluacion de la parte |y Il del ensayo deberfan realizarse al unisono.
Sin embargo, el envio de documentacion a la AEMPS vy al CEIm se realiza por vias diferentes
y de manera no siempre coordinada. Se ha acordado que la AEMPS valide la documentacion
relativa a la parte | y emita un calendario de evaluacion con tiempos maximos que se aceptan
parala parte Il, aunque la validacion de ésta se retrase. La aplicacion no permite corregir fechas
o validar documentacion, dificultando el trabajo diario. Estas carencias las solventamos a través
de correo electronico, aumentando la burocracia. Perdemos trazabilidad de lo solicitado ya
gue aungue la AEMPS emite aclaraciones y validaciones con copia al CEIm, estos correos
no siempre llegan a la secretaria. El promotor no siempre responde a la AEMPS con copia al
CEIm, lo que retrasa los tiempos y sobrecarga de nuevo el trabajo.

Segun el nuevo RD se permite solicitar aclaraciones a una modificacion sustancial, sin
embargo la aplicacion informéatica no esta preparada para ello, y recurrimos al correo electrd-
nico sin poder modificar las fechas disponibles en la aplicacion.

La aplicacion solo permite eliminar los registros o cerrar procesos emitiendo un “dictamen”,
lo que supone un inconveniente en las evaluaciones de la parte I. En estos casos el CEIm
envia a la AEMPs su valoracion y no tendriamos que emitir ningdn documento adicional al
promotor; pero tenemos que hacerlo para cerrar trabajos pendientes en la aplicacion, y los
documentos asi enviados, en ocasiones, generan confusion.,

La identificacion de los documentos por el promotor en la aplicacion, no es uniforme,
ocasionando sobrecarga administrativa y méas correos para aclarar o solicitar documentos.

Quiero sefalar la buena voluntad de la AEMPs para identificar los puntos conflictivos y
coordinar los grupos de trabajo para atajar el problema y proponer soluciones.

2. Procedimiento VHP

Los protocolos/modificaciones evaluados por procedimiento de armonizacion voluntario
(VHP) a nivel europeo, también generan problemas administrativos. No siempre recibimos
la informacion de manera correcta y se dilatan los tiempos. Las evaluaciones siguen ca-
lendarios diferentes en Europay en Espana (parte |y ll) cuando lo deseable es que fueran
al unisono.

Sigue siendo frecuente la evaluacion de estudios por procedimiento nacional que han
sido valorados por VHP sin participacion del CEImy en los que no es “recomendable” solicitar
aclaraciones a la parte I.

3. Tiempos de evaluacion
Por nuestra experiencia —de momento— no se estan rebajando los plazos que maneja-
bamos con el RD previo. En muchas ocasiones, los CEIm agotamos o dilatamos los plazos
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de emision de dictamen de la parte Il para emitir el dictamen en tiempo y consonancia con
la autorizacion de la AEMPS.

Las evaluaciones que se estan gestionando de manera mas agil son aquellas que afectan
Unicamente a parte | o bien a parte Il. Por otra parte, aungue en este RD se contempla el
silencio positivo, nuestra experiencia es gue no lo estamos poniendo en practica. Mientras
manejemos esta aplicacion, preferimos adelantar el dictamen para no dilatar tiempos vy por
no generar confusion.

4. ECM de bajo nivel de intervencion

Segun lo que establece el RD 1090/2015 estos estudios estan exentos de contratar
un seguro de responsabilidad civil especifico si se encuentran cubiertos por los seguros de
responsabilidad civil de los centros en los gue se realiza el estudio. La situacion de cobertura
es muy variada en el territorio nacional y de momento sabemos que tan solo Madrid, Euskadi,
Cataluna, Galicia y Andalucia tienen el problema resuelto.

No obstante, conforme a lo establecido en el documento de instrucciones de la AEMPS
para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos en Esparia® tendria que presentar
el documento que asf lo garantice. Anexo VI

5. Idoneidad de las instalaciones

Documento firmado por el Director del centro o persona en quien delegue. Anexo Il del
documento de instrucciones de la AEMPS para la realizacion de ensayos clinicos con me-
dicamentos en Espana®.

Punto conflictivo entre los centros y los promotores. Los centros han organizado la
obtencion de la firma de este documento de manera individual. Por este motivo, y con el
objetivo de una mayor armonizacion en la informacion requerida por los centros para la
firma del contrato y del anexo, Farmaindustria ha lanzado una propuesta de documentos
necesarios a presentar para la firma del contrato entre promotor y centro. Es importante,
distinguir el papel de CEIm como Unico evaluador del estudio, y la funcion que algunas
direcciones/gerencias hayan delegado al CEIm como “comision asesora o supervisora” de
los ensayos clinicos que se realicen en su centro. Puntualizar que esta valoracion llevada
a cabo en los centros, va dirigida a velar por la viabilidad del estudio en el centro y evitar
retrasos o detectar puntos de interés de cara a la firma del contrato. Incluso en algunos
casos encaminada a la gestion de la investigacion del centro. En cualquier caso, es un
tema controvertido, pues la impresion de los promotores es que sigue habiendo CEls que
No renuncian a su evaluacion “local” y quizas 1o mas ventajoso para todos es conseguir
unificar los documentos solicitados en todos los centros para la firma del contrato/idoneidad
de las instalaciones y que la “ventanilla” de entrada de la documentacion en el centro sea
independiente (CEIm/gestion contrato).

En el grupo de trabajo GCEC abordamos todos estos temas. En estos primeros mo-
mentos, el trabajo del grupo ha ido dirigido a unificar los documentos necesarios solicitar
para la evaluacion del estudio, elaborar los documentos “Memorando actuacion AEMPS/
CEIm” y “Documento de instrucciones de la AEMPS”, unificar procedimientos de actuacion
y mejora en la aplicacion, etc., todos ellos encaminados a agilizar y mejorar el procedimiento
meramente administrativo.
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Se abordan los temas a nivel nacional, y se valora la proyeccion europea gue tendra este
escenario a corto-medio plazo.

Dos temas que tenemos en proceso y esperamos resolver pronto: armonizar criterios de
evaluacion y facilitar instrucciones en relacion con las muestras bioldgicas que obtenidas en
el ensayo clinico se pretenden conservar vy utilizar con fines futuros; vy las recomendaciones
al contenido y redaccion de la hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.

Considero que el GCEC es fundamental para la buena coordinacion y colaboracion entre
AEMPS/CEIm, vy en el futuro, tras los primeros meses de rodaje, quedan pendientes de abordar
otros temas: seguimiento de estudios, mantenimiento de medicacion una vez finalizado el
estudio, moléculas implicadas en varios estudios y lineas de investigacion, balance riesgo/
beneficio, etc.
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1. INTRODUCCION

La publicacion de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (LIB), estable-
Ci6 el marco juridico para la investigacion biomédica en seres humanos o con sus muestras
bioldgicas. Como se detallara mas adelante, la LIB incluyd algunas referencias a los ensa-
yos clinicos que provocaron ciertas dudas en relacion con su aplicacion en este contexto.
Estas dudas no han quedado resueltas de manera definitiva con la publicacion del Real
Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos
de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y
del tratamiento de las muestras biolégicas de origen humano, v se regula el funcionamiento
y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. Por otra
parte, no se han establecido procedimientos o condiciones especfficas en este ambito para
la transferencia de muestras a otros paises, situacion muy frecuente en los ensayos clinicos;
0 para la recepcion y utilizacion en centros espanoles de muestras obtenidas en el extranjero,
lo que también puede plantearse en el caso de los ensayos. Tampoco se han establecido
las condiciones para el empleo de muestras bioldgicas de repositorios asistenciales en los
ensayos clinicos, o para la solicitud de muestras bioldgicas para investigaciones futuras en el
marco de un ensayo. El objetivo de este trabajo es proponer una interpretacion sistematica
de la normativa aplicable a la utilizacion de muestras biologicas en la realizacion de ensayos
clinicos con medicamentos, para sugerir criterios que puedan facilitar el proceso de evalua-
cién por parte de los Comités de Etica de la Investigacion. Se prestaré especial atencion a
las condiciones para la circulacion internacional de las muestras por su relevancia practica
en el contexto de los ensayos.

2. MARCO NORMATIVO

Por una parte, los ensayos clinicos con medicamentos estan regulados por la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos vy productos sanitarios, y por

Este trabajo es un resumen de: Alfonso Famds |, Nicoléas, P. Ferandez de Uzquiano, Emma. Aspectos éticos y legales relativos
al tratamiento de muestras biologicas humanas en ensayos clinicos con medicamentos. Propuesta de criterios de evaluacion
para los Comités Eticos de Investigacion Clinica. Rev Esp Med Legal. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.reml.2015.10.003
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el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos

con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro

Espafiol de Estudios Clinicos. Este real decreto preve la necesidad de garantizar los derechos

de los sujetos, la intervencion de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-

tarios y la obligacion de seguimiento del ensayo; regula, ademas, aspectos econdmicos y la
funcion de los Comités de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm).

Por otra parte, en cuanto a la regulacion del tratamiento de muestras en investigacion
biomédica, es sabido que la publicacion de la LIB establecié un marco regulador especifico
con objeto de garantizar el respeto a los derechos de las personas que participan en la in-
vestigacion biomédica, asi como la disponibilidad de muestras para la comunidad cientifica.
EIRD 1716/2011 ha desarrollado algunos aspectos de la LIB. Una cuestion fundamental en
esta regulacion es la articulacion de tres regimenes distintos de tratamiento de las muestras
biologicas: el articulo 22.2 del RD 1716/2011 establece que las muestras bioldgicas de origen
humano que vayan a ser destinadas a investigacion biomédica podran ser almacenadas:

1) Para ser utilizadas en un proyecto concreto, de forma que su recogida implica un marco
temporal determinado, gue finaliza al terminar dicho proyecto. Si se decidiera un nuevo uso
de las muestras y no se hubiera previsto en el consentimiento inicial, se debera recabar
un Nuevo consentimiento.

2) Como coleccion de muestras bioldgicas, definidas como el conjunto ordenado y con
vocacion de permanencia de muestras bioldgicas de origen humano conservadas fuera
del ambito organizativo de un biobanco. Las colecciones se inscribiran en el Registro
Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica si las muestras estan relacionadas
con sujetos identificables. Deben contar con un investigador responsable, y no pueden
ser cedidas a terceros. El consentimiento estara referido a una linea de investigacion.

3) Como muestras que se incorporen a un biobanco, que podran ser utilizadas para cualquier
investigacion biomédica, siempre que el sujeto fuente o, en su caso, sus representantes
legales hayan prestado su consentimiento en estos términos.

La LIB establece, en todo caso, que el Comité de Etica de la Investigacion (CEl) corres-
pondiente al centro debe evaluar cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos
0 su material bioldgico (Articulo 2 de LIB). Actualmente, las funciones de los CEl han sido
asumidas, en la mayoria de los centros, por los CEIC, tal como se preveia en la Disposicion
Transitoria Tercera de la LIB.

2.1. Referencias al tratamiento de muestras en la regulacion de los ensayos
clinicos

Ni la Ley 29/2006 ni el RD 223/2004 contenian referencias a la utilizacion de muestras
biologicas. Sin embargo, el nuevo RD 1090/2015 dispone que cuando en el ensayo se
prevea la recogida de muestras bioldgicas, se estableceran las previsiones oportunas para
que una vez finalizado el ensayo, su utilizacion en investigacion se adecue a lo previsto en el
Real Decreto 1716/2011, en especial en |o relativo al consentimiento informado y a posibles
documentos de transferencia de material biologico (art. 3.3). En relacion con el consentimiento
informado, se debera informar al participante sobre el destino de las muestras cuando termi-
ne el ensayo (art. 4). Pues bien, de acuerdo con el Real Decreto 1716/2011, las muestras,
después de finalizado el ensayo, podran destruirse, anonimizarse, incorporarse a una colec-
clén o a un biobanco autorizado. En los dos Ultimos casos se informara del biobanco o de
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la persona responsable de la coleccion, asi como de la ubicacion donde seran custodiadas
las muestras. Finalmente, el articulo 20 b establece que se comprobara que no se lleve a
cabo procedimiento alguno que impida en el futuro la aplicacion de 1o dispuesto en el Real
Decreto 1716/2011 una vez terminado el ensayo. Como se vera mas adelante, habra que
tener en cuenta esta prevision en relacion con la salida de muestras de Espafia durante el
ensayo para que se almacenen en otro pais después de su finalizacion.

2.2. Referencias a ensayos clinicos en la Ley 14/2007 y en el Real Decreto
1716/2011

Revisemos las referencias expresas a los ensayos recogidas en la LIB en primer lugar.

Exposicion de motivos: «en relacion con el objeto y ambito de la norma se matiza que la
investigacion biomédica a la que se refiere la norma abarca la investigacion basica y la clinica
con exclusion de los ensayos clinicos con medicamentos y el implante de 6rganos, tejidos
y Células, que se regiran por normativa especifica (...). La primera materia especifica de la
Ley, recogida en el Titulo Il, esta dedicada a las investigaciones biomédicas gue implican
procedimientos invasivos en seres humanos, excluyendo los meramente observacionales.
Esta regulacion completa el marco normativo de nuestro ordenamiento juridico sobre investi-
gaciones en las que los seres humanos son sujetos participantes directos, que ya cuenta con
la regulacion especifica de los ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios».

Articulo 1.3: «La investigacion biomédica a la que se refiere esta Ley incluye la investigacion
de caracter basico v la clinica, con la excepcion en este Ultimo caso de los ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su normativa especfficar.

Articulo 24.2: «En el caso de investigaciones asociadas con la prevencion, diagnostico o
tratamiento de enfermedades, debera asegurarse que 1os participantes que se asignen a los
grupos de control reciban procedimientos probados de prevencion, diagndstico o tratamiento.
El investigador hara constar los extremos a los que se refiere el parrafo anterior en el protocolo
del ensayo que vaya a someter a evaluacion y autorizacion».

Articulo 43. Utilizacion de lineas celulares: «La utilizacion de lineas celulares o de muestras
bioldgicas que se deriven de las investigaciones a las que se refiere este titulo se regira por
lo establecido en esta Ley y, en su caso, en la normativa sobre ensayos clinicos y sobre
utilizacion clinica de células v tejidos» (la referencia es al Titulo IV: sobre la obtencion y uso de
células y tejidos de origen embrionario humano y de otras células semejantes).

En el RD 1716/2011 las referencias son:

Exposicion de motivos: «De conformidad con el articulo 1.3 de la Ley 14/2007, de 3 de
julio, la investigacion biomédica a la que se refiere este real decreto incluye la investigacion
de caracter basico v la clinica, con la excepcion en este Ulimo caso de 1os ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su normativa especifica, si bien
quedan incluidas en el ambito de aplicacion de este real decreto las muestras bicldgicas de
origen humano que hayan sido obtenidas en ensayos clinicos con medicamentos y productos
sanitarios, siempre que se vayan a utilizar con fines de investigacion biomédica».

Articulo 3. Ambito de aplicacién. «1. Las disposiciones de este real decreto seran de apli-
cacion: a) A los biobancos con fines de investigacion biomédica, colecciones de muestras
bioldgicas de origen humano con fines de investigacion biomédica y muestras bioldgicas de
origen humano utilizadas en proyectos de investigacion, incluidas las que se utilicen en el marco
de un ensayo clinico (...) 2. Las disposiciones de este real decreto no serén de aplicacion (...)
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d) Alos ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su
normativa especifica, si bien quedan incluidas en el ambito de aplicacion de este real decreto
las muestras bioldgicas de origen humano gue hayan sido obtenidas en ensayos clinicos con
medicamentos y productos sanitarios, una vez terminado el ensayo clinico correspondiente
y siempre que entren a formar parte de una coleccion o de un biobanco».

3. INTERPRETACION SISTEMATICA Y TELEOLOGICA DEL MARCO NORMATIVO

De estas referencias resulta lo siguiente: la LIB se refiere en dos ocasiones a la exclusion
de los ensayos clinicos de su ambito de aplicacion, una en la exposicion de motivos y otra
en el articulo 1.3. Esta exclusion se justifica expresamente en la existencia de una normativa
especifica, a la gue se hace mencion expresa. En efecto, los ensayos clinicos son estu-
dios de intervencion con unos requisitos para su evaluacion y aprobacion adaptados a los
procedimientos particulares que en ellos se desarrollan. Ciertamente la exclusion parece
razonable, y 1o que la LIB ha supuesto es gue la investigacion que pueda implicar un riesgo
para el paciente no regulada previamente pase a estarlo, colmando asi una laguna legal. Sin
embargo, cuando se entra a regular cuestiones novedosas, no contempladas en aguella
regulacion especifica, esta justificacion desaparece y podria sostenerse que debiera aplicarse
la LIByel RD 1716/2011 también al contexto de los ensayos clinicos, como se prevé en
particular en los articulos 24 vy 43 de la LIB y en la exposicion de motivos del RD 1716/2011
(en este Ultimo caso con referencia explicita a la utilizacion de muestras). Esto afectaria, por
ejemplo, al contenido de la informacion que debe recibir el sujeto, a ciertos derechos (de-
recho al consejo genético cuando sea pertinente), a las condiciones para la cesion durante
el ensayo, etc. No obstante, el articulo 3 del RD 1716/2011 introduce ciertas matizaciones
en términos confusos: el RD no se aplicara «a los ensayos clinicos» (¢,al régimen general de
procedimiento, revision y autorizacion o en concreto a la utilizacion de las muestras?), pero si
alas muestras «obtenidas» en los ensayos (;y a las muestras previamente obtenidas que se
vayan a Utilizar en los ensayos?) siempre que entren a formar parte de una coleccion o de un
biobanco (;,si se van a destruir no es preciso informar al sujeto de lo previsto en la LIB o en el
RD 1716/2011 en relacion con la utilizacion de sus muestras? ¢Y si se van a ceder durante
el ensayo? Y si se van a enviar al extranjero? ¢Y si se van a almacenar en el extranjero una
vez haya finalizado el ensayo?).

Para responder a estas preguntas, no debe perderse de vista que la regulacion se debe
interpretar de manera sistematica y atendiendo a su finalidad y, a la vez, que numerosas
normas y/o recomendaciones, relativas a la investigacion biomédica (sin exclusiones para los
ensayos) establecen requisitos coincidentes con los previstos enla LIB'y el RD 1716/2011
para la utilizacion de muestras bioldgicas. Por consiguiente, la exclusion de la aplicacion
delaliByelRD 1716/2011 a los ensayos clinicos debe entenderse en el sentido de
que estas disposiciones no interfieren en las previsiones especificas que rigen para los
ensayos en su normativa especifica (sistema de autorizacion, obligacion de seguimiento,
aspectos econdmicos, etc.), que se mantienen y no quedan afectadas por la entrada en
vigor de aguellas disposiciones. Por el contrario, la exclusion no debe extenderse a las
garantias para los derechos de los sujetos de la investigacion introducidas en la LIB v el
RD 1716/2011, y que también sean pertinentes en el contexto de los ensayos. Asi, un
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Comité de Etica de la Investigacion no deberfa hacer una distincion entre ensayo clinico v
proyecto de investigacion en cuanto a requisitos para el tratamiento de las muestras biolo-
gicas. Aungue los ensayos clinicos tengan una normativa especifica que regula aspectos
particulares de estas investigaciones, los derechos y garantias de los sujetos, que donan
sus muestras bioldgicas en el marco de un ensayo clinico, deben ser protegidos de igual
forma que se protegen en cualquier proyecto de investigacion biomédica con muestras
bioldgicas. Las investigaciones que se llevan a cabo en el marco de un ensayo clinico con
muestras bioldgicas, o las que se llevan a cabo una vez ha finalizado el ensayo, no dejan
de ser proyectos de investigacion biomédica con muestras humanas y, por tanto, deberian
tratarse con las mismas garantias para los sujetos. Asi, el sujeto que dona la muestra para
un ensayo deberia ser informado sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados y
sobre la posible repercusion de la informacion para sus familiares, deberia tener la posibilidad
de decidir sobre la comunicacion de los resultados de los analisis; deberia disponer de
consejo genético si fuera pertinente y deberia conocer las consecuencias de la revocacion
del consentimiento; ademas, la transferencia de las muestras deberia formalizarse en un
acuerdo entre las partes y con ciertas limitaciones.

4. DERECHOS DE LOS SUJETOS Y CIRCULACION INTERNACIONAL DE
MUESTRAS

Como vya se dijo, durante el desarrollo de un ensayo clinico es frecuente que las muestras
circulen entre palises. La Disposicion Final Tercera de la LIB prevé el desarrollo reglamentario
de «Las normas de intercambio y circulacion, interna, intracomunitaria y extracomunitaria, de
material bioldgico de origen humano con fines de investigacion», pero este desarrollo todavia
no se ha llevado a cabo.

La Unica referencia especifica en la LIBy en el RD 1716/2011 a la necesidad de que los
derechos de los donantes queden garantizados en la circulacion intemacional de muestras
se encuentra en el articulo 31 del RD: “Solo se podran utilizar muestras bioldgicas de origen
humano procedentes de otros paises, con fines de investigacion biomédica, cuando en su
obtencion, almacenamiento o conservacion y cesion se hayan observado, como minimo,
ademas de los requiisitos previstos por la normativa relativa a la entrada v salida de muestras
en el territorio espanol, las garantias previstas en el presente Real Decreto y deméas normativa
que resulte aplicable, lo cual seré valorado por el Comité de Etica de la Investigacion que
evalle el proyecto de investigacion y, en su caso, por los comités externos del biobanco». Sin
embargo, algunos aspectos relativos a este intercambio de material no han quedado definidos
con nitidez, sobre todo en lo referente a la necesidad y procedimiento de evaluacion por parte
de los comités del proceso de obtencion de muestras provenientes de otros paises, o de las
condiciones de utilizacion de las que los tienen como destino.

Debe entenderse gue la exigencia de que en la obtencion de las muestras se hayan ob-
servado «las garantias previstas en el presente Real Decreto» supone la necesidad de que
se acredite la supervision del procedimiento de obtencion y cesion de muestras por parte de
un Comité de Etica de la Investigacion en el pais de origen, vy que dicha evaluacién tuviera
validez en Espana. No obstante, esto no queda aclarado en la normativa. Serfa adecuado
gue en este dictamen se describiera dicho procedimiento, particularmente en lo relativo a las
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condiciones del consentimiento del donante. De esta forma, se verificaria la posibilidad de
utilizarlas en el proyecto que se va a desarrollar en Espana.

En cuanto a la transferencia de muestras para ser utilizadas en el extranjero, la donacion
debera regirse por lo previsto en la normativa espanola y debera garantizarse que esas con-
diciones se van a respetar en el destino (si la donacion se produce en Espana esta sujeta a
las condiciones previstas en nuestro ordenamiento juridico). Esto podria limitar de hecho las
posibilidades que otorga la legislacion espafola en relacion con los diferentes regimenes de
utilizacion de muestras, cuando su destino es el extranjero, puesto que sera preciso que se
cumplan los requisitos previstos en cada uno de ellos.

El acuerdo de transferencia de muestras que se debe concertar en estos casos (ya sea
COmMO convenio autbnomo, 0 como clausulas incluidas en otro mas general entre las partes)
desempena un papel muy importante en el procedimiento de evaluacion, puesto que facilita
la comprobacion del compromiso de respetar los derechos de los donantes cuando las
muestras proceden de otros paises o se van a analizar en el extranjero.

5. CONCLUSIONES

Los requisitos para el desarrollo de ensayos clinicos en condiciones de calidad y con
garantias para el respeto a los principios éticos aplicables a la investigacion y a los derechos
de los sujetos se regularon por una normativa especifica. Afos mas tarde, la LIB'y el RD
1716/2011 establecieron las condiciones para la obtencion, almacenamiento vy utilizacion de
las muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica. Esta normativa que
regula la investigacion con muestras en Espana parece excluir los ensayos clinicos de su
ambito de aplicacion, lo que ha suscitado cierta controversia y discusion sobre su alcance y
significado. Sin embargo, esta exclusion no debe ser interpretada en sentido absoluto, sino
referida a aquellos aspectos que la justifican, y a los ya regulados en su normativa especifica.
En este sentido, la exclusion no debe derivar en la configuracion de dos sistemas distintos de
derechos y garantias para los sujetos de la investigacion, en funcion de si participan en un
ensayo clinico o en un proyecto de investigacion de otras caracteristicas. Un Comité de Etica
no deberia hacer una distincion entre ensayo clinico y proyecto de investigacion en cuanto
al tratamiento de las muestras bioldgicas se refiere. Por esta razén, v tal y como establece
el Real Decreto 1090/2015, en la evaluacion de la utilizacion de muestras en ensayos, los
Comités deberian revisar el contenido de la informacion que debe recibir el sujeto a la luz
dela LBy el RD1716/2011. Ademas, deberia comprobarse la disponibilidad de consejo
genético, en su caso, las previsiones sobre el destino de las muestras y las condiciones de
cesion, tratamiento, almacenamiento vy utilizacion de muestras fuera del territorio espafiol. La
salida de muestras solo deberia realizarse previa firma de un acuerdo de trasferencia que
garantice el cumplimiento de los requisitos legales, éticos y de calidad, la responsabilidad
de la institucion espanola donde se obtienen vy desde la gue se envian, y l1os compromisos
de la institucion receptora.
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La reduccion de burocracia en el proceso de aprobacion de los ensayos clinicos con
medicamentos es el principal objetivo del Reglamento Europeo 536/2014 y del nuevo Real
Decreto 1090/2015 que entrd en vigor el pasado enero en Espana.

Sin embargo, durante los pocos meses de vigencia de la norma, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publicado un documento de 26 paginas
titulado Memorando de Colaboracion e intercambio de informacion entre la AEMPS y los Co-
mités de Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEIm), y un documento de instrucciones
de 22 paginas titulado Instrucciones de la AEMPS para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos en Esparia. Estos documentos no son definitivos y esta en el animo de
la AEMPS que se actualicen periddicamente.

La aplicacion de la nueva norma, v el seguir las consiguientes instrucciones de la AEMPS
no esta siendo facil para los Comités ni para sus Secretarias Técnicas. Tampoco esta siendo
facil para los promotores, que contintian sin ver claras las ventajas que esta norma prometia,
y siguen encontrando disparidad en los requisitos que los centros solicitan para formalizar el
contrato econdmico o firmar el documento de idoneidad del centro.

El nuevo RD exige mas a los Comités pero no soluciona los problemas clasicos que estos
comités arrastran:

— Sobrecarga de trabajo v falta de incentivos.

— Falta de un plan de formacion estructurado.

— Dificultades para la renovacion de sus miembros.

— Inexistencia de un organismo responsable de responder de la competencia y solvencia
de los comités acreditados.

— Disparidad en requisitos, precios por evaluacion, modelos de informes, etc. “por libre”

— Secretarias Técnicas sin condiciones ni recursos para adaptarse a la situacion que exigia
el dictamen Unico del RD223/2004.

Ademas, se incorporan nuevas exigencias para los Comités:

— Evaluacion de los protocolos en inglés.

— Revision de las aclaraciones de la parte | y de la parte Il del dosier por separado, y en
plazos ajustados que pueden ser arbitrarios.

— Mayor nimero de reuniones, presenciales o no presenciales, para cumplir los nuevos
plazos.
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Se deja a decision de las Direcciones/Gerencias de los centros el querer 0 no contar con
un CEIm acreditado en sus instituciones, pero creo que falta informacion sobre las consecuen-
cias que esta decision conlleva: la sobrecarga administrativa, las necesidades formativas y
de recursos tecnoldgicos que supone el cumplimiento de la nueva norma, y que dependeran
del volumen de trabajo que el CEIm asume (nUmero de estudios evaluados/afio).

El nuevo RD 1090/2015 establece que deben existir Secretarias Técnicas profesionales,
como pieza clave para poder mantener el intercambio de informacion con la AEMPS en el
proceso de evaluacion de los protocolos. Ello conlleva, también, nuevas exigencias para las
Secretarias Técnicas:

— Entrada de documentacion sin plazos establecidos.

— Comunicacion continua y coordinada con la AEMPS, y con los promotores de los ensayos.

— Emision de un mayor nimero de informes (Parte |y Parte Il) para los ensayos y las modi-
ficaciones sustanciales.

— Mayor nimero de comunicaciones con los miembros del CEIm, para cumplir plazos.

— Organizacion de un mayor nimero de reuniones del CEIm, para cumplir plazos.

— Recibiry elaborar informes en inglés (VHP).

En mi opinidn, los nuevos requisitos legales y administrativos obligan a una semi-profe-
sionalizacion de los CEIm y no sélo de sus Secretarfas Técnicas. Sin embargo, no todos los
gestores responsables en los Hospitales/Fundaciones de Investigacion apuestan por dotar
a sus comités de los recursos necesarios, para que puedan continuar llevando a cabo su
relevante funcion.

Como reflexion, creo que se debe tener en cuenta que los profesionales que participan
en los Comités de Etica de la Investigacién son profesionales muy cualificados, en general
con una tarea asistencia importante, y que participan en los comités de forma no solo volun-
taria, sino también altruista. /Hasta qué punto pueden las Secretarias Técnicas “forzar” a los
miembros de los Comités a estar continuamente a su disposicion para poder cumplir con
los plazos que marca la nueva normativa’?

Como a Filiberto Chulia Ferandez, abogado del Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Universitario La Paz, segun lo publicado en Diario Meédico (11 al 17 de abril de 2016),
me preocupa que este actual desorden normativo y administrativo pueda desviar a los Comités
de Etica de la Investigacion de su principal objetivo, que es el de garantizar el respeto de los
derechos v el bienestar de los participantes en la investigacion clinica.



. : Y Vision del CEl: Composicién y
] funcionamiento. Relacion con la AEMPS,
]

promotor e investigadores

D e
) L N Amparo Barreda Aznar
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COMPOSICION DE LOS CEIm

El Real Decreto 1090/2015 (RD en adelante) especifica detalladamente la composi-
cién del Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos (CEIm); sefiala que estara
constituido por un minimo de diez miembros, entre los que figuraran médicos (uno de los
cuales sera farmacologo clinico), un farmacéutico de hospital o de atencion primaria (se
incluye este profesional), un diplomado o graduado en enfermeria, y, al menos dos miem-
bros, seran ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debera ser licenciado o
graduado en Derecho.

La aportacion mas relevante de este RD en cuanto a la composicion de los CEIm es
que especifica que el miembro lego (debera existir al menos uno), entendido como persona
ajena a la investigacion biomédica o a la asistencia clinica, sera una figura que representara
los intereses de los pacientes. Este requerimiento exige a los CEIm adaptar su composicion
para que este miembro sea verdaderamente la voz del paciente y sea capaz, en la medida
de lo posible, de aportar la vision y punto de vista del paciente Recordemos que la anterior
normatival simplemente recogia que debian existir en el comité dos miembros ajenos a las
profesiones sanitarias (miembros legos) uno de los cuales debia ser licenciado en Derecho.

Otro aspecto muy relevante en cuanto a la composicion, y que directamente va a afectar al
funcionamiento del CEIm, es la exigencia de disponer de una secretaria técnica profesional
y estable, integrada en el organigrama de la institucion a la que el mismo esté adscrito o a
Sus instituciones de apoyo.

Se detallan las funciones que tendréa esta secretaria: gestionar la actividad del CEIm; actuar
como interlocutora con todos los agentes interesados, incluyendo la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); y asegurar la garantia de los procedimientos
(celebracion reuniones, cumplimiento plazos, rendir informes solicitados).

El RD especifica también los medios —en recursos humanos y materiales— con los que debe-
ra contar, y como novedad muy relevante, concreta que contara con una jefatura desempefiada
por un titulado superior con conocimientos de medicina, metodologia de la investigacion, bioé-
tica, farmacologia y regulacion de medicamentos, y de la investigacion biomédica en general.,

1 Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medica-
mentos.
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También introduce la exigencia de disponer de un presupuesto econdmico especifico
anual, destinado a las actividades de formacion para los miembros del CEIm asi como, en su
caso, presupuesto destinado a dietas por asistencia de sus miembros, o posibles expertos
0 invitados.

Muy importante es también el reconocimiento que, a la labor que realizan los miembros
de los CEIm, introduce el RD, sefialando que las autoridades competentes estableceran
criterios por los gue las actividades de sus miembros puedan tener una repercusion positiva
en su carrera profesional.

En resumen, los CEIm deberan adecuar sus medios técnicos y humanos para lograr una
estructura agil, eficaz, con dedicacion completa en caso de la secretaria, y con miembros
formados y capacitados para poder dar respuesta a las exigencias del RD.

Es importante afiadir que en los dos anos siguientes a la entrada en vigor del RD se dic-
taran las correspondientes normativas para la reacreditacion de los CEImy, que transcurrido
este periodo, aguellos CEIm que no sean acreditados podran seguir funcionando como CHI,
y por lo tanto evaluando todos aquellos proyectos de investigacion que no sean ensayos
clinicos con medicamentos.

FUNCIONAMIENTO DE LOS CEIm

Los CEIm, ademas de las funciones que pudieran tener encomendadas en su calidad de
CHl, realizaran la evaluacion de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios
y para ello:

— Evaluaran los aspectos metodoldgicos, éticos y legales, y emitiran el dictamen correspon-
diente.

— Evaluaran las modificaciones sustanciales de los estudios clinicos autorizados y emitiran
el dictamen correspondiente.

— Realizaran un seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion del informe
final,

Cabe destacar que el RD introduce —en sus normas generales de funcionamiento— la
posibilidad de reuniones no presenciales mediante multiconferencia telefonica, videoconfe-
rencia o cualquier otro sistema anélogo, asi como la posibilidad de realizar, en determinados
casos, una revision rapida de la documentacion correspondiente a un estudio clinico. Am-
bas situaciones deberan venir detalladas en los procedimientos normalizados de trabajo del
CEIm, todo ello con el objetivo de asegurar el cumplimiento de los plazos y la agilidad en el
proceso de evaluacion.,

RELACION CEIm-AEMPS

Los CEIm trabajaran conjuntamente con la AEMPS para integrar la evaluacion de uno y
otro en una decision Unica por ensayo clinico, valida para todo el Estado. El elemento de
relacion entre ambos sera el Memorando de colaboracion que:

— Delimita los roles y responsabilidades de los CEIms y la AEMPS,
— Implica evaluar los ensayos con unos criterios establecidos y unos plazos indicados,
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— Detalla los aspectos que deben evaluarse en un ensayo clinico,
— Especifica contenido e idioma del informe de evaluacion, y como se adoptara la decision
sobre la aceptacion o no del ensayo.

La evaluacion de un ensayo clinico constara de dos partes:

— Parte I: se evaluaran los aspectos indicados en el articulo 6 del Reglamento N° 536/20142;
incluye de forma general los datos de calidad, los datos no clinicos, farmacoldgicos y
toxicologicos, y los datos clinicos. La AEMPS preparara el borrador del informe de eva-
luacion de los ensayos clinicos fase I, y ensayos clinicos que incluyan fase |1, el de los
ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada vy de los ensayos clinicos con
alérgenos. El CEIm preparara el borrador del informe en el resto de los ensayos clinicos,
a excepcion de los de fase IV vy los de bajo nivel de intervencion que seran evaluados
solamente por el CEIm. El reparto de responsabilidades entre AEMPS y CEIm en la eva-
luacion de los diferentes aspectos que deben ser valorados en los ensayos clinicos se
refleja en la Tabla |,

— Parte Il: se evaluaran los aspectos indicados en el articulo 7 del Reglamento N°
536/2014. El CEIm evaluara, para todo el territorio espafol: el cumplimiento de los
requisitos de consentimiento informado, las compensaciones a los sujetos por su
participacion, las compensaciones a los investigadores, las modalidades de seleccion
de los sujetos de ensayo, la proteccion de datos personales, la idoneidad de los
investigadores y de las instalaciones, la indemnizacion por dafos y perjuicios y el
cumplimiento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras
biologicas del sujeto de ensayo.

¢Como se hara la comunicacion entre la AEMPS y el CEIm?

El nuevo sistema de autorizacion de ensayos clinicos requiere de una comunicacion e
intercambio de informacion frecuente entre AEMPS y CEIm.

El Reglamento N° 536/2014 establecia un portal y base de datos Unico para la autoriza-
cion de ensayos clinicos en la Union Europea. La situacion de partida en Espana es la de un
unico portal y dos sistemas de bases de datos para la gestion de los ensayos en la AEMPS
y los CEIm, respectivamente.

Mientras entra en funcionamiento el portal UE, la AEMPS y el CEIm se comunicaran e
intercambiaran informacion y documentos que consideren necesarios a través de la aplicacion
SIC-CEIC. El RD sefala no obstante, que pueden establecerse otros canales de comunicacion
que faciliten el desarrollo del proceso.

Como el proceso de evaluacion de ensayo clinico y de las modificaciones sustanciales
responde a plazos muy tasados, es necesario que el intercambio de informacion entre la
AEMPS y el CEIm se ajuste a estas exigencias. EI RD también indica que dichos plazos son
plazos maximos, y gque el procedimiento de evaluacion y decision no tiene por qué agotarlos
en ninguna de sus fases.

Exigencia por o tanto de ser riguroso en los plazos vy &gil en el funcionamiento.

2 Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE. Diario Oficial de la Unién
Europea L 1568/1, de 27 de mayo de 2014,
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TABLA |. Extraida del documento Memorando de Colaboracion e Intercambio de

Informacion entre la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los
Comités de Etica de Ia Investigacion con medicamentos. Version 3 feb 2016.

Reparto de responsabilidades en la evaluacion de la parte | CEIlm AEMPS
DATOS RELATIVOS A LA CALIDAD X@
DATOS NO CLINICOS, FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS X
DATOS CLINICOS
Calificacion ensayo clinico de bajo nivel de intervencion X ®)
Justificacion y pertinencia del ensayo clinico X ©
Disefio del ensayo clinico X @
Tratamiento X ©
Caracteristicas de la poblacion X
Medidas anticonceptivas y control de embarazos ajustados al perfil de X (€)
toxicidad reproductiva y desarrollo embrionario y fetal
Identificacion de riesgos y medidas para minimizar dafios X ®
Criterios de interrupcion del tratamiento y retirada de un sujeto X
Enmascaramiento y rotura del ciego X
Comité de monitorizacion de datos de seguridad X
Definicion de fin de ensayo X
Criterios de finalizacion anticipada del ensayo clinico X
Aspectos estadisticos
Cumplimiento de las normas de buena practica clinica (BPC) X
Valoracion global de las cargas para los sujetos del ensayo X
Accesibilidad al tratamiento una vez terminado el ensayo X
Valoracion global beneficio/riesgo X X
@ La AEMPS evaluard la calidad de los medicamentos y de los productos sanitarios sin marcado CE que puedan utilizarse en
el ensayo.

0 La AEMPS contribuird a la coherencia de la clasificacion.

© La AEMPS evaluara si el EC ha sido recomendado o impuesto en asesoramientos cientificos o en decisiones reguladoras
previo o si forma parte de un PIP y tiene dictamen del Comité Pediatrico (PDCO).

@ La AEMPS valorara la categoria y fase del ensayo.

© La AEMPS evaluara si hay coherencia con los datos no clinicos.

0 La AEMPS evaluara los riesgos de los medicamentos, acontecimientos adversos de especial interés e informacion de
seguridad de referencia.

RELACION CEIm-PROMOTOR

Es el promotor el que, inicialmente elegira el CEIm 'y, una vez éste dé su conformidad, sera
este CEIm el que evaluara el estudio. El promotor elegira un CEIm entre los CEl acreditados
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que acepten asumir la evaluacion cumpliendo los requisitos del nuevo RD y el Memorando
de colaboracion.

A los efectos de presentar las solicitudes de evaluacion de un ensayo clinico la relacion
entre CEIm y promotor, hasta que esté operativo el portal de la UE, se realizara a través del
portal ECIME,

En cuanto a los documentos que debe presentar el promotor para la evaluacion del ensayo,
son esencialmente los mismos que hasta ahora, pero clasificados en Parte 1y II.

Uno de los aspectos mas relevantes que aporta el RD es la desaparicion de la figura de
los CEIC locales, o que implica gue, como un solo CEIm evaluaréa el ensayo, y sera éste con
quien Unicamente se comunicaréa el promotor, desaparece todo el intercambio de informacion
que existia antes entre promotor vy el resto de CEIC que no eran el CEIC de referencia. Ello
hace que se simplifiguen mucho las comunicaciones con el promotor y se agilice el proceso
de emision de dictamen.

El CEIm comunicara al promotor si la parte Il de la solicitud es valida.

El promotor comunicara a través del portal ECM el informe anual de seguridad.

El promotor debe notificar las sospechas de reacciones adversa graves e inesperadas a
la AEMPS, pero no al CEIm. Lo hara a través de Eudravigilance_CTM.

El promotor no necesitara seguir enviando los informes anuales sobre la marcha del ensayo.

RELACION CEIm-INVESTIGADOR

Un aspecto nuevo de gran importancia que aporta el RD con relacion al investigador es
la aparicion de los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion.,

El RD considera un ensayo clinico de bajo nivel de intervencién aguel que cumple
todas las condiciones siguientes:

a) Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados;

b) Segun el protocolo del ensayo clinico, los medicamentos en investigacion se Utilizan de
conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion, o su uso se basa en
pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados sobre la seguridad vy eficacia
de dichos medicamentos en alguno de los Estados miembros implicados, y

c) Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo
o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de
la practica clinica habitual en alguno de los Estados Miembros implicados.

Muchos de los proyectos de investigacion de estas caracteristicas son realizados por
investigadores independientes (no ligados a promotores de la industria farmacéutica); agui
el rol del CEIm vy su relacion con el investigador cobra especial relevancia en el nuevo RD,
ya que, es al CEIm a quien le corresponde calificar el ensayo presentado como ensayo de
estas caracteristicas, este tipo de ensayos solo seran evaluados por el CEIm (no necesitan
evaluacion por parte de la AEMPS); y en su evaluacion el CEIm podra realizar una revision
rapida de la documentacion del ensayo.

3 Enlas disposiciones transitoria segunda y tercera del RD 1090/2015 se detallan como serén los procedimientos para
las solicitudes de autorizacion y modificacion de ensayos clinicos, comunicaciones y notificaciones, asi como el pro-
cedimiento para la autorizacién de un ensayo clinico antes de la plena funcionalidad del portal de la UE y de la base
de datos de la UE.
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Todo ello hace suponer que la evaluacion de este tipo de proyectos de investigacion
sera mas agil, menos complicada que hasta ahora, y potenciara y facilitara la realizacion de
investigacion en este ambito.

El CEIm evaluara la idoneidad del investigador. Para dicha evaluacion, el CEIm evaluara
el curriculum vitae de los investigadores principales, asi como las declaraciones de intereses
econdmicos y afiliaciones institucionales de los mismos; y tendra en cuenta la declaracion
responsable del promotor de que los investigadores seleccionados relinen las condiciones
para un correcto desarrollo del ensayo

La evaluacion de la idoneidad del investigador se hace mas imparcial y uniforme para
todos los investigadores por igual, ya que un solo CEIm realizara estas tareas.

CONCLUSIONES

ElI RD, asi como las figuras con las que interrelacionan los CEIm exigen cambios muy
importantes en el funcionamiento y composicion de los CEIm. En la medida en que éstos
puedan adaptarse 0 no a estas exigencias resultara que continien como CEIm o perma-
nezcan como CEl.
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El Reglamento (UE) No 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de
2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la
Directiva 2001/20/CE, establece en el articulo 18, que cada Estado Miembro (EM) implicado
debe determinar qué organismos deben evaluar la solicitud de realizacion de un ensayo clinico y
articular la participacion de los comités éticos dentro de los plazos de autorizacion para obtener
el dictamen Unico. En cumplimiento de esta exigencia, el 24 de diciembre de 2015 se publico el
Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Co-
mités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos.

El reglamento, cuya entrada en vigor se preve para 2018, acorta los plazos de evaluacion
de los ensayos clinicos con medicamentos y diferencia entre la evaluacion de aspectos de la
parte |, de los que se emitira una decision a nivel europeo, y que incluyen de forma general
los datos de calidad, preclinica, farmacologia y toxicologia, vy los datos clinicos; en cambio
los aspectos de la parte Il son competencia de cada EM.

EIRD 1090/2015 establece que la evaluacion de la parte | del ensayo correspondera de forma
conjunta a la AEMPS y al Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIM), a través
del memorando de colaboracion. En cambio asigna al CEImM la responsabilidad de la evaluacion de
la parte Il, de forma que el CEIm evaluara, para todo el territorio esparial, los siguientes aspectos:
— Cumplimiento de los requisitos de consentimiento informado
— Modalidades para resarcir o compensar a los sujetos de ensayo v el cumplimiento de los

requisitos para compensar a los investigadores
— Modalidades de seleccion de los sujetos de ensayo
— ldoneidad de las personas que realizan el ensayo clinico
— ldoneidad de los centros de los ensayos clinicos
— Indemnizacion por danos y perjuicios
—  Cumplimiento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras

biologicas del sujeto de ensayo.

REFERENCIAS DE LA NUEVA NORMATIVA A LAS FUNCIONES Y
RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

El articulo 41 del RD 1090/2015. Investigador, establece:
1. Elinvestigador dirige v se responsabiliza de la realizacion practica del ensayo clinico en
un determinado ambito.
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Solamente podra actuar como investigador un médico o una persona que ejerza una
profesion reconocida en Espana para llevar a cabo las investigaciones, en razon de su
formacion cientffica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida.

Son responsabilidades del investigador:

a) Firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

c) Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo establecido
en este real decreto.

d) Recoger, registrar vy notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.

e) Seguir las instrucciones respecto a la comunicacion de acontecimientos adversos
establecidas en el protocolo.

) Comunicar inmediatamente al promotor los incumplimientos graves al protocolo.

g) Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de cualquier
informacion acerca de 10s sujetos del ensayo, asi como la proteccion de sus datos de
caracter personal.

h) Informar regularmente al CEIm de la marcha del ensayo.

i) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del ensayo,
dando su acuerdo con su firma.

Cada persona que participe en la realizacion de un ensayo estara capacitada por su titula-

cion, formacion y experiencia para ejecutar sus tareas. Asimismo, el investigador garantizara

que sus colaboradores estén informados sobre el protocolo, sobre los medicamentos en
investigacion y acerca de sus funciones en el estudio.

Elinvestigador principal podra delegar tareas en los miembros del equipo de investigadores.

Dicha delegacion no exime al investigador de ser responsable de la realizacion del ensayo

conforme a la legislacion vigente. En la hoja de delegacion de responsabilidades del inves-

tigador de cada ensayo clinico deben constar, no solo el personal participante, sino también
los investigadores colaboradores a los que haya delegado el desarrollo de alguna funcion,
asi como sus funciones vy responsabilidades. Si hay cambios, deben quedar reflejados.

El personal contratado debe ser autorizado por la direccion del centro sanitario, especifi-

cando si tiene 0 no acceso a la historia clinica y datos de caracter personal de los sujetos

incluidos en el ensayo. Esta autorizacion puede materializarse de dos formas, mediante:

a) La firma de un contrato, si es personal contratado por el centro.

b) Documento independiente de acceso si es personal contratado por terceros.

NOVEDADES INTRODUCIDAS POR LA NUEVA NORMATIVA EN RELACION A LAS
RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

Se describen a continuacion las novedades mas destacadas descritas en la nueva nor-

mativa:

Idoneidad de investigadores e instalaciones. Tal y como se indica en el Reglamento

Europeo, se exige el cumplimiento de:

a. Se presentara una lista de los centros previstos para el ensayo clinico, y el nombre y
el cargo de los investigadores principales, asi como el nimero de sujetos de ensayo
previsto en cada centro.
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b. Se presentara la cualificacion de los investigadores mediante un curriculum vitae ac-
tualizado y demas documentos pertinentes. Se mencionara la formacion previa en los
principios de buena practica clinica, o la experiencia profesional en ensayos clinicos y
atencion a pacientes.

c. Se indicara cualquier circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los inves-
tigadores, por ejemplo intereses econdmicos y afiliaciones institucionales.

d. El director del centro sanitario o institucion en que se encuentre el centro de ensayo
clinico, u otra persona responsable en funcion del sistema del Estado Miembro de que
se trate, presentara una declaracion escrita debidamente justificada sobre la idonei-
dad del centro de ensayo clinico, teniendo en cuenta la naturaleza y la utilizacion del
medicamento en investigacion, e incluyendo una descripcion de la idoneidad de las
instalaciones, el equipamiento, los recursos humanos y la descripcion de los conoci-
mientos especializados.

2. Aspectos practicos en la realizacion de ensayos clinicos, introducidos por el Regla-
mento Europeo

a. El investigador documentara todos los casos de negativa a participar en el ensayo
clinico y abandono del ensayo, y garantizara que para el ensayo clinico no se recaban
datos de los sujetos que se han negado a participar 0 que lo han abandonado.

b. El promotor y el investigador llevaran un archivo maestro del ensayo clinico. El contenido
del archivo maestro del ensayo clinico contendra, en todo momento, los documentos
esenciales relacionados con dicho ensayo clinico, que permitan verificar la realizacion
de un ensayo clinico vy la calidad de los datos obtenidos, teniendo en cuenta todas las
caracteristicas de dicho ensayo, y en particular si se trata de un ensayo clinico de bajo
nivel de intervencion. Salvo gue otros actos de Derecho de la Unidn requieran una con-
servacion mas prolongada, el promotor vy el investigador conservaran el contenido del
archivo maestro durante al menos 25 anos a partir de la finalizacion del ensayo clinico.

3. Fomento de la Investigacién no comercial

a. Elreglamento explica que los promotores sin animo comercial a menudo dependen de
financiacion que, en su totalidad o en parte, proviene de fondos publicos o de institu-
ciones benéficas. Con el fin de maximizar la valiosa contribucion de dichos promotores
sin animo comercial, y seguir estimulando su investigacion sin que ello comprometa la
calidad de los ensayos clinicos, los Estados miembros deben adoptar medidas para
fomentar los ensayos clinicos realizados por dichos promotores.

b. Se incluye el concepto de ensayo clinico de bajo nivel de intervencion, definido como
el ensayo clinico que cumpla todas las condiciones siguientes:

i. Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados;
Segun el protocolo del ensayo clinico:
los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos
de la autorizacion de comercializacion, o
el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta respaldado
por datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medica-
mentos en investigacion en alguno de los Estados miembros implicados, y
ii. Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un
riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado
con el de la préactica clinica habitual en alguno de los Estados Miembros implicados;
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Taly como establece la nueva normativa, estos estudios estan exentos de contratar un
seguro de responsabilidad civil especifico, si se encuentran cubiertos por los seguros
de responsabilidad civil de los centros en los que se realiza el estudio.

4. Obtencion del consentimiento. Tal y como establece el Reglamento Europeo, de confor-
midad con las directrices internacionales, un sujeto de ensayo debe dar su consentimiento
informado por escrito. Cuando el sujeto de ensayo no pueda escribir, el consentimiento
puede registrarse Utilizando los medios altemativos adecuados, por ejemplo, grabadoras de
audio o video. Antes de obtener su consentimiento informado, el posible sujeto de ensayo
debe recibir informacién durante una entrevista previa en un lenguaje que pueda entender
faciimente. El sujeto de ensayo debe tener la oportunidad de formular preguntas en todo
momento. Debe concederse un plazo de tiempo adecuado al sujeto de ensayo para que
reflexione acerca de su decision. Dado que en algunos Estados Miembros la Unica persona
facultada en virtud del Derecho nacional para realizar una entrevista con un posible sujeto
de ensayo es un médico, mientras gue en otros Estados Miembros la llevan a cabo otros
profesionales, resulta apropiado disponer gue la entrevista previa con un posible sujeto de
ensayo la tenga que realizar un miembro del equipo de investigacion facultado para esa tarea
de conformidad con el Derecho nacional del Estado Miembro donde tenga lugar la seleccion.
Esta exigencia garantiza las condiciones de obtencion del consentimiento informado, de

manera que facilita el cumplimiento de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos

participantes

CAMBIOS EN LA RELACION DEL INVESTIGADOR CON LOS CEIm

Tal y como se ha descrito previamente un solo CEIm va a emitir el dictamen del estudio;
para ello, debe evaluar los aspectos de la parte Il de centros sanitarios que No se encuentran
en su ambito de actuacion. Ademas el investigador debe informar regularmente al CEIm de
la marcha del ensayo. En este sentido, con la nueva normativa el comité responsable, tanto
de la evaluacion y dictamen, como del seguimiento de las condiciones de realizacion de los
ensayos clinicos, podra ser o no el comité que tutela el centro sanitario en el gue el investi-
gador desarrolla su tarea profesional. Esta nueva interlocucion podra, en algunas ocasiones,
dificultar la resolucion de aclaraciones locales, como las relacionadas con la idoneidad del
grupo control en relacion a la practica habitual. Ademas la comunicacion en aspectos de
seguimiento sera légicamente menos fluida.

CONCLUSIONES

La nueva normativa presenta grandes avances en el desarrollo y puesta en marcha de los
ensayos clinicos en Europa, al simplificar, por un lado, los tramites de evaluacion, ademas
de fomentar vy facilitar la investigacion no comercial. No obstante, hay aspectos que deben
ser desarrollados para garantizar el cumplimiento de las exigencias del Reglamento Euro-
peo, especialmente las referentes a los aspectos practicos de la realizacion de los ensayos
clinicos, o aspectos dirigidos al cumplimiento de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos participantes.
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Sermes

Desde Sermes CRO, como empresa de investigacion de contrato para servicios de
investigacion clinica (CRO), se plantea la necesidad de adaptacion a la nueva Regulacion
Europea 536/2014 desde finales del afio 2014. Para ello, con objeto de poder valorar los
cambios a implementar y planificar las correspondientes adaptaciones, se involucra la tota-
lidad del Departamento de Investigacion Clinica con la colaboracion de Direccion General
y Organizacion. Se trata de una aproximacion global dentro de la compafiia, puesto que la
primera lectura de la regulacion evidenciaba un cambio de organizacion y procedimientos
globales de la misma. Es por ello que organiza un grupo de regulacion integral con los jefes
de las distintas unidades que conforman el departamento: Unidad de Puesta en Marcha,
Unidad de Operaciones Clinicas, Unidad de Farmacovigilancia y Unidad de Calidad y
Documentacion.

La nueva Regulacion Europea busca que la Union Europea sea un lugar mucho mas
atractivo para realizar investigacion clinica de alto nivel. En los Ultimos afos la Agencia Europea
ha detectado una significativa bajada de ensayos clinicos en este continente, que viene sin
duda muy asociada a un entorno regulatorio no favorable y una burocracia excesiva.

En este sentido Sermes CRO apuesta por un grupo de trabajo interno y una aproximacion
de busgueda de negocio paralela a la centralizacion europea de servicios de investigacion
clinica, creciendo en los enfoques centralizados para la ejecucion de todo tipo de tareas. Este
nuevo desarrollo de negocio nos permite estar preparados para la adaptacion de las tareas
a este nuevo modelo de realizacion de ensayos clinicos.

En el momento de publicacion del Reglamento 536/2014 se comienzan a vislumbrar
formaciones especificas desde asociaciones como EUROCROFT (Asociacion Europea de
CRO), que empiezan a esclarecer temas como los cambios de definiciones o 10s nuevos
conceptos, como el de estudio de bajo nivel de intervencion, que generaran mucha dis-
cusion posterior. Sin embargo, estas formaciones no profundizan en los detalles practicos,
como la presentacion centralizada, el portal EU, y demas asuntos del dia a dia. Es por ello
que surge la imperiosa necesidad de abordar el andlisis de la regulacion de forma interna,
maxime sabiendo gue la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
estaba trabajando en el proceso de aplicacion directa y adaptacion de las partes nacionales
del Reglamento Europeo mediante un nuevo Real Decreto que nos afectaria de forma méas
0 menos inmediata.
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Sorprendentemente, sin previo aviso, el pasado 24 de Diciembre de 2015 nuestra AEMPS
publicaba como regalo de Nochebuena el nuevo Real Decreto 1090/2015, que habia sido
aprobado el pasado 4 de Diciembre. El siguiente desconcierto fue encontrarnos con una
nueva legislacion que no contemplaba ningun periodo de adaptacion para los diferentes
actores que promueven la investigacion clinica con medicamentos. Con ciertas dudas, la
entrada en vigor fue el pasado el 13 de Enero de 2016, por lo que el periodo de salida de
2015y entrada en 2016 resulto especialmente talentoso para todo el equipo de regulacion
de Sermes CRO.

En medio de este momento de incertidumbre, todas las personas que trabajamos desde
hace tiempo en la investigacion clinica nos sentimos entusiasmados de poder formar parte de
ser el primer pals en implementar una Regulacion Europea con tantos cambios significativos.
Sin duda esto era un esfuerzo por parte de nuestra Autoridad Competente que iba a permitir
un posicionamiento puntero de Espana en la investigacion clinica. El nuevo Real Decreto (RD)
adapta la regulacion local y aclara los puntos locales con los objetivos de: optimizar plazos
de aprobacion de un ensayo, mejorar la transparencia de la informacion de los ensayos cli-
nicos europeos, Yy potenciar el valor de nuestro equipo de profesionales sanitarios dentro del
campo de la investigacion (la Regulacion Europea no sera de total aplicacion hasta al menos
finales del ano 2018).

A partir de la publicacion del RD, se han generado diferentes documentos adicionales
gue han aclarado muchas de las dudas de su contenido. Por otra parte la AEMPS ha estado
siempre disponible tanto en seminarios y a través de su buzén de dudas, para resolver dia a
dia las preguntas que surgian de forma continua.

Desde el punto de vista de la empresa de investigacion por contrato (CRO) era nuestro
turno para actuar en consecuencia a la nueva regulacion en vigor. Era el momento de actuali-
zar procedimientos, bases de datos, formaciones internas, revision de impacto en estructura
interna y perfiles profesionales; y en definitiva poder estar a la altura de la futura investigacion
por contrato ya centralizada a nivel Europeo.

La unidad con mayor impacto de estos cambios ha sido sin duda la dedicada a la solicitud
de autorizaciones de los estudios clinicos. De acuerdo al antiguo RD 223/2004, para que
un ensayo clinico fuera autorizado en Espafia, debiamos realizar la presentacion a todos los
Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) participantes y AEMPS, obtencién de los con-
tratos y CDC (Conformidad de la Direccion del Centro) de cada centro participante. Para ello
era necesario disponer de diferentes requisitos documentales de cada CEIC (amplias BBDD),
evaluacion de todos los CEIC implicados y obtencion del dictamen del CEIC de referencia,
evaluacion de obtencion de la resolucion de autorizacion de la AEMPS y adquirir la CDC de
cada uno de los centros asi como los contratos con cada centro participante.

Este Real Decreto 1090/2015 establece un proceso de simplificacion y agilizacion bu-
rocratica, basandose en los siguientes aspectos: homogeneizacion de los requisitos de
presentacion, evaluacion coordinada por un solo Comité de Etica de la Investigacion (CEIm,
antiguos CEIC acreditados para la evaluacion de estudios clinicos con medicamentos) y
AEMPS, asi como un contrato Unico con clausula suspensiva. A dia de hoy, tras tres meses
de implementacion, nuestra vision y conclusiones desde el grupo de regulacion son que, a
pesar de que se ha hecho un gran esfuerzo por parte de las autoridades para simplificar la
burocracia relacionada con la autorizacion de ensayos clinicos y establecer requisitos unifi-
cados, y se ha producido un acortamiento muy significativo de los plazos de autorizacion de
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los ensayos nuevos (25 dias de media en nuestra experiencia), quedan pendientes algunos

aspectos por mejorar;

— Los requisitos se han unificado en un elevado porcentaje de CEIm, pero no en todos

— Nuevos requisitos documentales trasladados desde los CEIm a los centros, generando la
necesidad de establecer nuevas bases de datos de requerimientos para la firma del contrato
con el centro, 0 conseguir documentacion necesaria para la solicitud de autorizacion.

— Portal de presentacion flexible, en espera de actualizacion.

— Ninguna reduccion de plazos significativa en las modificaciones sustanciales (1 dia menos
en nuestra experiencia)

— Aumento del nimero de centros que aceptan clausulas suspensivas (50% de los centros
en 69 centros consultados), si bien no todos contemplan esta posibilidad. En la Figura 1
se representan las principales comunidades consultadas, donde Sermes CRO gestiona
un mayor nimero de ensayos.

—  Comunicacion de CEIm a promotor/CRO sin procedimientos estandarizados: documentos
de validaciones, calendarizaciones, etc.

— Necesidad de coordinacion entre AEMPS, CEIm y CCAA.

— Necesidad de estrategias de comunicacion efectivas tanto al personal sanitario como a
los pacientes de este nuevo entorno regulatorio, que se encuentran una nueva situacion
legislativa desconocida para ellos.

— Desde la CRO se ha recibido la comunicacion de la AEMPS y Farmaindustria a través
de vias indirectas (clientes), por lo que seria demandable una comunicacion mas fluida y
clara por parte de estas entidades a las organizaciones por contrato.

— Informacioén sobre la cobertura de los seguros para ensayos clinicos de baja intervencion
en las distintas comunidades.
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Nos gustaria finalizar nuestra exposicion comentando que creemos que aln es pronto para
evaluar el nuevo RD, y determinar si consigue situar a Espana en una posicion competitiva
en el contexto europeo de los ensayos clinicos. Sin embargo, creemos firmemente que si
SOmMoSs capaces de compartir las incidencias y mejoras entre todos los actores involucrados,
unificar criterios, establecer procesos de confianza y tener la mente abierta hacia el cambio,
esta nueva regulacion ayudara a situar a Espana en la posicion que se merecen los profe-
sionales que trabajan dia a dia en la investigacion clinica, y —por supuesto— el actor principal,
el acceso a los mejores medicamentos disponibles para nuestros pacientes.
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Instituto de Investigacion e Innovacion Parc Tauli. Barcelona.

La reciente aprobacion del Real Decreto 1090/2015 gue regula todos los aspectos re-
lacionados con la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos, y su entrada en vigor
a partir del 13 de enero, ha suscitado el andlisis y la valoracion de su aplicacion en los di-
ferentes agentes del sistema de investigacion del pais. Cada uno de estos agentes puede
aportar una diferente perspectiva respecto al impacto de su aplicacion y la que aporto, en
esta presentacion, es la vision de las entidades de gestion de la investigacion clinica, tanto
desde mi posicion como Directora de Gestion del Instituto de Investigacion e Innovacion
Parc Tauli, como en calidad de Past-president de REGIC, Red de Entidades Gestoras de la
Investigacion Clinica.

Ha sido en REGIC donde se ha llevado a cabo un trabajo de andlisis y consenso acerca
de cuales son las principales dificultades que se pueden presentar, pero también qué apor-
taciones hace este nuevo real decreto que favorezcan la gestion de la investigacion clinica
en nuestras entidades y nos permitan, si puede ser, ganar en competitividad respecto a otros
paises de nuestro entorno.

En términos generales valoramos muy positivamente la publicacion de este RD por su
compromiso en la agilizacion de los tramites burocraticos que ha de dotar al sistema de mayor
dinamismo, aungue quedan una serie de flecos por resolver que se han de ir trabajando,
de los que, en el periodo que llevamos desde su publicacion, algunos temas ya se han ido
resolviendo. Vemos, ademas, como una oportunidad la movilizacion que ha generado en
los agentes implicados (centros, CC.AA., AEMPS, Farmaindustria, empresas, sociedades
clentificas, asociaciones profesionales, redes de entidades,...) v la voluntad de trabajar con-
juntamente en la resolucion de las dudas vy necesidades que se vayan planteando.

Desde su publicacion, REGIC y Farmaindustria han llegado a un acuerdo acerca de la
documentacion minima necesaria que han de disponer los centros participantes para poder
tramitar internamente la firma de la idoneidad del centro. Queda por resolver como se va a
acceder a la documentacion necesaria para poder hacer un seguimiento del proyecto por
parte de estos centros. En esta misma linea, serfa importante poder disponer de acceso
electronico a la propia plataforma de la AEMPS para consultar esta documentacion, facili-
tando el trabajo de envio a los promotores y CRO. REGIC ha hecho llegar una solicitud a la
AEMPS en estos términos.

El propio proceso de implantacion ha obligado a hacer revision de tarifas y memorias
economicas de los centros, para adaptarse a la nueva situacion, pero alin esta pendiente
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ver como quedara la tarifa que finalmente fije la AEMPS para la evaluacion como CEIm. Nos
preocupa, asi mismo, que esta tarifa no sea suficiente para cubrir los costes, v que bajo el
concepto de tasa, no pueda ser aplicada directamente al gasto por tener el tratamiento de
impuesto. Nos preocupa la desaparicion de algunos o muchos de los CEIC actuales por no
disponer de ninguna fuente de ingreso. El papel que los CEIC han jugado en las entidades
gestoras de investigacion clinica ha ido méas alla de la evaluacion de ensayos clinicos siendo
verdaderos dinamizadores de la investigacion en las mismas.

Los centros y las CC.AA. estan revisando los seguros de cobertura para estas activida-
des, de forma que se recojan los requerimientos del nuevo RD, sobre todo para los ensayos
clinicos de bajo nivel de intervencion. Se generan dudas sobre aspectos como la cobertura
que tendran en un ensayo de bajo nivel de riesgo multicéntrico los pacientes incluidos por
el resto de centros, vy si influye el hecho que éstos estén en hospitales de la propia C.A., del
resto de Espana o si estan en el extranjero.

En este tipo de ensayos, no queda resuelto 0 genera dudas el tema de la patentabilidad
de los resultados obtenidos. En principio, ‘por sus caracteristicas, no pueden formar parte
de un programa de desarrollo para una autorizacion de comercializacion del producto”. Si
finaimente se obtienen resultados transferibles a la industria, ¢no se podra efectuar?.

Actualmente en REGIC estamos trabajando para consensuar algunas buenas practicas,en
cuanto a la gestion de los ensayos clinicos, que nos ayude a caminar hacia una gestion de
excelencia alineada con el nuevo Real Decreto, v facilitando el trabajo con los promotores.
Por ejemplo, como creemos que podria ser la memoria econémica Unica; hasta donde
podemos llegar en la estandarizacion de conceptos y todo aquello que sea cuestion local;
qué tratamiento se le podria dar; como haremos el seguimiento de los ensayos como centro
participante; quién deberia firmar la idoneidad del centro para asegurar que se dispone de la
informacion desde el principio del estudio; qué cuesta la gestion de los ensayos clinicos, etc.

Todavia tenemos un largo camino que recorrer para unificar criterios y permitir que se
imponga el espiritu del nuevo RD de transparencia, homogeneidad y agilidad en la gestion
de los ensayos clinicos, pero ya se ha creado el marco de trabajo v la interaccion entre todos
los agentes, como clave para conseguir el objetivo que persigue, ganar en competitividad y
atraer mayor volumen de ensayos a nuestro pais.
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Real World Data: El complemento perfecto
para la investigacion clinica

L N Visitacion Lopez Lopez

Proyecto Big Data Sanitario. Telefonica Esparia.

LA EVOLUCION DE LA INVESTIGACION

El ser humano, al evolucionar, va adquiriendo nuevos conocimientos que le hacen modificar
sus técnicas de andlisis y crea nuevos métodos para investigar el entorno que le rodea. Asi,
para los antiguos griegos, cuya filosofia y cultura fue la cuna de la ciencia (entre otras cosas),
la investigacion cientifica era de tipo empirico, limitandose a observar y describir los fend-
menos naturales. Sin embargo, 10s avances en las ciencias matematicas, fisicas y quimicas
permitieron ya en el renacimiento establecer una investigacion basada en modelos, formulas
y generalizaciones, cuyo mayor exponente fue Isaac Newton y su libro Philosophiae Naturalis
Principia Mathematica, a finales del siglo XVII.

En épocas recientes, han surgido nuevas herramientas que, sin lugar a dudas, han creado
un nuevo paradigma en la investigacion. Una de las mas poderosas es la ciencia computa-
cional, que permite la simulacion de los fendmenos complejos. La simulacion realizada por
la supercomputacion permite crear escenarios que en la vida real resultarian imposibles de
gestionar por ser demasiado caros, peligrosos o imposibles.

Hoy en dia, estamos asistiendo a una revolucion en el mundo de la investigacion: la
eScience, o lo que es lo mismo, la investigacion mediante el andlisis de Big Datal"). Este nuevo
punto de vista en la investigacion se basa en los siguientes puntos:

— Unir teorfa, experimentacion y simulacion.

— Capturar la informacion derivada de lo anterior de forma masiva, utilizando técnicas de
procesamiento computacional.

— Lainformacion empirica, tedrica y simulada recopilada queda aimacenada en grandes
bases de datos, aprovechando la capacidad actual de almacenamiento de la informacion.

— Los data scientist (cientificos con capacidades en tecnologia, o bien ingenieros con capa-
cidades cientfficas) analizan los datos y guardan los resultados en grandes infragstructuras
informaticas, para ser reutilizados en otros estudios 0 casos de uso.

VIVIMOS EN UN MAR DE DATOS

Llamamos Big Data® a datos muy grandes, estructurados o no, estaticos o dinamicos,
simples o complejos, que exigen formas innovadoras de procesado para proporcionar una
mejor comprension v facllitar la toma de decisiones.
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Big Data es una evolucion del Business Intelligence (Bl), utilizado desde hace tiempo por
los gestores de las grandes empresas para hacer sus organizaciones mas eficaces y eficien-
tes, mediante herramientas de soporte a la toma de decisiones. Lo novedoso del Big Data
es que, a diferencia del B, permite procesar informacion no estructurada (lenguaje natural,
sensores, redes sociales, biomedidas) y también que podemos crear sistemas predictivos
que anticipen situaciones futuras con garantias (ver figura 1).

¢ De donde salen todos esos datos que podemos utilizar para investigar mediante el Big
Data” De todas partes. En primer lugar, vivimos en un mundo hiperconectado en el que cada
vez se genera mas informacion, cada vez se transportan mayores volimenes de informacion
en las transacciones de datos de empresas y organizaciones. Por otro lado, la segunda gran
disrupcion se ha producido alrededor de las maguinas. Vivimos en un mundo donde cualquier
dispositivo puede disponer de capacidad para transmitir informacion en tiempo real. Hay dos
grandes blogues generadores de informacion:

La huella digital que dejen los usuarios a través de sus dispositivos, cada vez mas nume-

rosos (en 2020 se prevé que cada persona dispondréa de 10 dispositivos).

— Laexplosion del “Intemet de las Cosas” que permitira capturar datos en tiempo real de todo
tipo de dispositivos, sensores y actuadores (biomedidas, meteorologicos, ambientales, .. .).

En 2014 los estudios establecian que un 61,5% del trafico de datos generado no tenia
ninguna interaccion humana. Este trafico aumentara exponencialmente en los proximos anos
ya que cada vez habra mas maquinas conectadas entre si. La prevision dice que en 2020
se llegaran a 50.000 millones de dispositivos conectados.

El reto es sacar el valor maximo a esta informacion®, La era Big Data es una de las mayores
oportunidades de la industria tecnoldgica en los proximos afios. Big Data brinda la oportu-
nidad de analizar las ingentes cantidades de informacion que se procesan diariamente Pero
no se trata Unicamente de analizar la informacion actual, sino de utilizar sobre ella simulacion,
prediccion, optimizacion y otras técnicas analiticas que nos sirvan para conseguir el valor
diferencial que aporta Big Data, y que estriba en tres pilares fundamentales:
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FIGURA 2. En Big Data Sanitario, las fuentes de informacion tienen origenes muy diversos.

— ldentificar correlaciones ocultas entre las variables estudiadas para explicar y conocer los
problemas que se quieren resolver.

— Predecir comportamientos y situaciones futuras.

— Determinar la variabilidad de los parametros estudiados.

BIG DATAY SUS APLICACIONES EN SANIDAD

En un sector como el sanitario, con gran dispersion de informacion y abundantes datos
no estructurados, Big Data tiene mucho que aportar?. Gran parte de la informacion relevante
relacionada con la salud no estéa en los sistemas sanitarios, o esta en forma no estructurada
(por ejemplo, los informes médicos escritos en formato texto). Incluso dentro de los sistemas
sanitarios, la gran dispersion de sistemas existente dificulta el andlisis de la informacion. En
la figura 2 podemos observar la gran cantidad de posibles fuentes de informacion que pue-
den aportar valor al Big Data Sanitario. Si sabemos agrupar y tratar toda esta informacion,
tendremos una herramienta muy poderosa tanto desde el punto de vista de la practica de la
medicina como desde la investigacion clinica.

La sociedad entera se beneficia de este nuevo concepto: ciudadanos, administraciones,
entidades sociosanitarias publicas y privadas, industria, etc. La enorme capacidad del Big
Data Sanitario se refleja en todos los ambitos sanitarios. Aunque podemos ver un pequeno
nUmero de casos de uso del Big Data Sanitario en la figura 3, la lista de posibles aplicaciones
es infinita. Podriamos clasificarlo en tres categorias: soporte a la decision clinica, soporte a
la gestion hospitalaria y soporte a la investigacion.

75



76

3er Congreso ANCEI

, Prediccion de listas
/ de espera

Evaluacion de
tratamientos
farmacolégicos

Evaluacion de
programas clinicos

A Deteccion precoz de
enfermedades

Investigacion de : e
enfermedades Medicina predictiva

hereditarias

FIGURA 3. Las aplicaciones del Big Data Sanitario son innumerables y muy relevantes.

REAL WORLD DATA EN SANIDAD

La herramienta mas potente de soporte a la investigacion clinica mediante Big Data es
el denominado Real World Data (RWD), o lo que es lo mismo, el andlisis de la informacion
proveniente de un entorno real no controlado®. La base del RWD en Sanidad es el estudio
observacional basado en datos reales obtenidos de la practica clinica diaria, es decir, capturar
la informacion existente en los sistemas (mayoritariamente sanitarios) y analizarla para descubrir
Nuevos patrones, correlaciones y situaciones gue provocan una disminucion en la eficacia del
principio activo. Los resultados de este estudio pueden servir para mejorar el farmaco y sus
aplicaciones, retroalimentando asi el ciclo de la investigacion con el fin de obtener finalmente
productos Optimos para el tratamiento de las patologias.

A dia de hoy, los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) establecen la eficacia y seguridad
de los farmacos, y son la Unica via para registrar primero, y prescribir después, con garantias
un principio activo. Sin embargo, el entorno reducido y controlado en el que se desarrollan los
ECAs no garantiza que en “la vida real” se obtengan idénticos resultados a la hora de medir la
efectividad del farmaco. La amplia casuistica de pacientes y mlltiples factores (patoldgicos,
ambientales, educacionales, ...) hacen probable una disminucion en el nimero de personas
para las que el tratamiento es eficaz.

No se trata de sustituir los ECA por el RWD, sino de enriquecer la investigacion clinica con nue-
vas herramientas proporcionadas por la tecnologia, aumentando el conocimiento sobre la seguridad
y efectividad de los farmacos en estudio. Es decir, los ECA miden la seguridad y efectividad del
nuevo principio activo, mientras que el RWD mide la eficiencia del farmaco en un entomo global.
La combinacion de ambas herramientas proporcionara farmacos méas seguros y efectivos para
los pacientes, 1o que redundara también en una mayor confianza de la sociedad en la industria
farmacéutica. También la administracion se beneficiara de esta simbiosis, ya que permitira ajustar
el precio de mercado de los nuevos tratamientos, combinando la eficacia y la efectividad real en
lo que se denomina “Modelo de fijacion de precios en base al valor’, es decir, el precio se fija en
base a los resultados reales en salud, en lugar de basarse en el coste o en la demanda.
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RETOS DE REAL WORLD DATA

Aunqgue ya se estan dando los primeros pasos, gueda un importante camino por reco-
rrer hasta que podamos utilizar el RWD como herramienta de validacion clinica. Para ello,
es necesario que la administracion, los profesionales, la industria y l1os pacientes superen
determinadas barreras®,

1) Cambio cultural. Es necesario que todos los agentes sean conscientes de la inmensa
aportacion del RWD a la investigacion clinica, y que cada uno conozca su papel en el
desarrollo de esta innovacion en la ciencia médica.

2) Tecnologia. La falta de interoperabilidad de los sistemas sanitarios ha dificultado hasta
ahora la recogida de informacion. La historia clinica de un paciente se encuentra frag-
mentada en diferentes sistemas, y no es facil agruparla y obtener una vision Unica del
paciente. La nueva tecnologia Big Data puede facilitar esta labor, si bien se necesita dotar
de recursos presupuestarios a la Sanidad para completar esta tarea.

3) Legislacion. La legislacion actual en lo que se refiere al tratamiento de datos personales
(LOPD) es insuficiente para asegurar el uso de los datos masivos anonimizado®, Esto es
especialmente critico en el caso de los datos de salud. El nuevo reglamento europeo de
diciembre de 2015 parece que empieza a tener en cuenta que los datos agregados y
anonimizados necesitan también un tratamiento especial con el fin de preservar la intimidad
y privacidad de los ciudadanos. También es necesario adaptar la legislacion relacionada
con la bioética, para que los estudios realizados mediante RWD cumplan los aspectos
éticos ligados a su uso, y al mismo tiempo capaciten a los agentes para mejorar la practica
clinica y el uso de eficiente de los recursos.

EL PAPEL DE LOS COMITES DE ETICA EN ESTA NUEVA ETAPA

Los comités de ética, tanto asistenciales como de investigacion, juegan un papel vital en el
mundo sanitario. Cada uno en su ambito, se encargan de velar por la proteccion de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participen y de ofrecer garantia plblica al respecto®),
Hasta ahora, los comités de ética en investigacion y asistenciales se ocupaban de aspectos
totalmente diferenciados, y sus instrumentos béasicos de trabajo también lo eran: el Protocolo de
Ensayo Clinico en el caso de los CEIC, v la Historia Clinica para los CEAS. La entrada del RWD
difumina esa separacion. Cuando se quieren abordar proyectos de este tipo, la informacion en
estudio no esta diferenciada, los datos suelen estar anonimizados vy, por consiguiente, el trata-
miento ético de los proyectos de investigacion no puede hacerse de la misma manera que antes.

Por un lado, al estudiarse comportamientos reales no inducidos no se influye directamente
en la salud de las personas, lo que a priori garantiza los principios de equidad y proteccion
al paciente. Sin embargo, si hay que tener mayor precaucion a la hora de controlar y evaluar
los objetivos de los estudios realizados en RWD, para evitar propdsitos no éticos o intereses
individuales de los investigadores e instituciones que promueven estos estudios. La informacion
es muy valiosa (se dice que el Big Data es el nuevo petrdleo) y pueden existir muchos intere-
ses que entren en conflicto con los principios éticos de la investigacion v la practica clinica.

Por otro lado, la gestion del consentimiento informado debe modificarse sustanciaimente
en este nuevo entorno. En los proyectos de RWD lo usual es crear repositorios de informa-
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cion agregada y normalizada (denominados data lake), que luego utilizan diferentes grupos
de investigacion o clinicos (mediante la aplicacion de determinados algoritmos), para obtener
las respuestas a las cuestiones planteadas en sus estudios. Como ya se ha comentado,
estos repositorios contienen la informacion de salud de forma agregada, normalizada y ano-
nimizada, por lo que es imposible diferenciar si en un determinado caso de estudio se esta
utilizando la informacion de un paciente concreto. Es obvio gue el paciente no puede firmar
un consentimiento informado cada vez se haga uso de la informacion del data lake con el fin
de llevar a cabo un estudio por si acaso su informacion es utilizada. Serfa deseable, pues,
que el paciente conozca y acepte incorporar sus datos de salud al data lake, sabiendo que
cuenta con todas las medidas adecuadas para garantizar no solo su anonimato en el data
lake, sino también que todos los estudios RWD que utilicen ese repositorio cumpliran con
todas las reglas de la ética v la legalidad vigentes en todo momento. Es en este punto donde
los Comités de Etica juegan un papel fundamental, como garantes del cumplimiento de los
principios éticos y legales de cualquier proyecto de investigacion clinica y como guardianes de
buenas practicas médicas, aun en una casuistica tan compleja como los proyectos con RWD.

En definitiva, los Comités de Etica tienen un papel muy relevante a la hora de custodiar
los valores de la investigacion vy la practica asistencial en este nuevo escenario, y al mismo
tiempo es preciso gue experimenten una evolucion en su forma de trabajar para adaptarse a
las nuevas necesidades que van surgiendo en torno a esta revolucion tecnoldgica que, sin
lugar a dudas, cambiara la forma de trabajar en el entorno sanitario.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos son procedimientos de investigacion experimental, que por su trascen-
dencia cientffica y repercusion sobre las personas, estan regulados por normativas nacionales
e internacionales. Estas normativas, declaraciones y textos juridicos, delimitan aspectos meto-
doldgicos, éticos y legales concretos, que deben ser valorados por un comité independiente
(Comité Etico de la Investigacion: CEl) que asegure su cumplimiento vy el adecuado balance
riesgo-beneficio para los pacientes.

Uno de los principios éticos que rigen los ensayos clinicos es el de autonomia, que con-
diciona la participacion de las personas en un ensayo a que éstas expresen voluntariamente
Su aceptacion a participar, una vez han sido informadas y han entendido las bases del estudio
y sus posibles efectos y riesgos. Los documentos “Hoja de Informacion al Paciente” (HIP) y
‘Consentimiento informado” (Cl) estan regulados por diferentes normativas estatales, y tienen
la consideracion de documentos meédico-legales.

Uno de los aspectos que valoran los CEI es justamente la HIP y la obtencion del Cl, y que
el paciente es consciente de su participacion en el estudio, conoce las bases del mismo y
los posibles riesgos que asume.

Ante determinadas circunstancias (reacciones adversas a la medicacion del estudio,
patologfa intercurrente, etc.), el conocimiento del estudio por parte del paciente participante
y las explicaciones que éste pueda dar al personal sanitario seran fundamentales para una
adecuada respuesta y una asistencia de calidad.

En algunos casos, se proporciona a la persona un documento identificativo de partici-
pacion en el ensayo clinico o “tarjeta de paciente” que contiene informacion basica sobre
el estudio, y —eventualmente— nimeros de teléfono o direcciones de contacto para que los
profesionales sanitarios puedan acceder a informacion complementaria sobre la medicacion
del ensayo, grupo asignado al paciente, o procedimientos o actuaciones para dar respuesta
a los posibles problemas derivados de la participacion en el ensayo.

Sibien la HIP y el Cl de los pacientes participantes en los ensayos clinicos son aspectos
regulados v revisados por los CHI la existencia de las tarjetas de participacion no es cons-
tante, asi como tampoco dipticos, o documentos-resumen de informacion al paciente sobre
el estudio en el que esta participando.
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La informacion al médico de familia también es un tema que es tratado de forma he-
terogénea en los ensayos clinicos. Este es un aspecto fundamental en muchos ensayos
para asegurar una adecuada calidad del proyecto, y —sobre todo— para reconocer, evitar
y —eventualmente— tratar complicaciones y efectos adversos en los pacientes participantes.

En algunos casos se indica al paciente que muestre su “tarjeta de paciente”, si dispone
de ella, alos médicos y enfermeras que les atiendan fuera del ensayo clinico. En ocasiones,
los responsables del ensayo clinico se comprometen a informar al médico de familia y/o su-
gieren al paciente que lo haga él mismo. En otras, se pueden emplear sistemas informaticos,
campos informativos o alarmas en la historia clinica informatizada que advierten al médico
de la participacion del paciente en un ensayo clinico cuando accede a la historia del sujeto.
Pensamos que es importante que los profesionales sanitarios que atienden a los pacientes
participantes en ensayos clinicos conozcan esta circunstancia, se disponga de un sistema
de informacion eficaz y sean sabedores de las caracteristicas del proyecto que deben ser
tenidas en cuenta asistencialmente, para evitar transgresiones del protocolo y reconocer re-
acciones adversas asociadas a la medicacion. Esto aumenta la seguridad para los pacientes
y la calidad del ensayo.

Sibien estos son temas que son debatidos de forma recurrente en los CEIs, existen pocos
estudios que aporten informacion acerca del estado de la cuestion.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es cuantificar y analizar qué ensayos clinicos con medica-
mentos proporcionan tarjetas de identificacion a los pacientes incluidos en estos ensayos v,
por otra parte, analizar los procedimientos contemplados para informar a los médicos de familia
y profesionales sanitarios que atienden los sujetos participantes en estos ensayos clinicos.

Concretamente nos hemos centrado en:

1. Cuantificar el porcentaje de ensayos clinicos que proporcionan tarjeta identificativa de
participacion a los pacientes, y si la existencia de esta tarjeta se especifica en la hoja de
informacion al paciente.

2. Analizar si en la hoja de informacion al paciente de los diferentes ensayos clinicos se
contempla la opcion de informar al médico de familia.

3. Encaso de gue se contemple esta posibilidad de informar a los médicos de familia, saber
el procedimiento empleado y/o sobre quién recae esta responsabilidad.

MATERIAL Y METODOS

Hemos analizado los protocolos v las HIP de 37 ensayos clinicos en fase Il o lll aprobados
por nuestro CEl y realizados en el Hospital Universitario Armau de Vilanova de Lleida en los
ultimos dos anos.

Se ha revisado la documentacion presentada en el CEl por los promotores, y hemos
registrado los estudios en l0s que se entregaba una tarjeta identificativa a los pacientes.
También se han revisado las HIP y se ha analizado si se informaba de la existencia, y modo
de uso de la tarjeta de participacion en el texto.
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Si tarjeta
11; 30%

No tarjeta
26; 70%

FIGURA 1. Ensayos en los
que en la HIP se informaba
de la existencia de una tar-
jeta de participacion en el
ensayo.

Por otra parte, hemos analizado en qué ensayos se contemplaba la posibilidad de informar
de la participacion del paciente en el ensayo al médico de familia, y el modo de hacerlo, vy si
esta informacion aparecia detallada en la HIP.

RESULTADOS

En 11 de los 37 ensayos clinicos valorados (29,73%) figura en la HIP que se proporcionaba
alos pacientes una tarjeta informativa sobre la participacion en el ensayo clinico. En estos casos,
se solia recomendar que se llevara encima en todo momento y que se mostrara a todo personal
sanitario que atendiera al paciente. En los 26 estudios restantes (70,27%) no figuraba en la HIP
que se proporcionaba a los pacientes ninguna tarjeta o documento adicional (Fig. 1). En dos
ensayos clinicos, aungue en la documentacion del estudio se indicaba que se proporcionaba una
“tarjeta de participacion” al paciente, no se hacia mencion a la misma en la HIP. En dos ensayos,
se indicaba al paciente que debia devolver la tarjeta de participacion al finalizar el ensayo clinico.

N

En la HIP al paciente la tarjeta de participacion se denomina como “tarjeta”, “tarjeta de

"o "o

identificacion”, “tarjeta de emergencia”, “tarjeta de paciente”.
El texto informativo en relacion a la misma suele ser claro y del estilo:

"Se le entregara una tarjeta de identificacion en la que se sefialara que esta participando en este
estudio clinico. Lleve siempre esta tarjeta con usted y muéstresela a todo medico o personal de
enfermeria que pueda atenderle”

“Confirmo que he recibido una tarjeta de alerta del sujeto con la informacion de contacto del
medico del estudio. Acepto llevar esta tarjeta en todo momento y devolverla al final del estudio”
“Se le entregara una tarjeta para contacto en caso de urgencia, que contendra instrucciones para
garantizar el acceso a un asesoramiento medico en caso de que surjan preguntas o problemas
medlicos relacionados con el estudio. Debera llevar esta tarjeta en todo momento y ensenarsela
a cualquier medico o enfermera que le atienda. Debera devolverla al final del estudio”
"Recibira una tarjeta de identificacion del estudio que debera llevar siempre con usted por si se
presenta una urgencia”
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No informacion Sfinformacion

15; 41% 22, 69%

FIGURA 2. Ensayos en los
que se proporciona al mé-
dico de familia informacion
sobre que el paciente par-
ticipa en un ensayo clinico.

En 22 de los 37 ensayos clinicos revisados (69,46%) se explicita en la HIP la posibilidad
de informar especificamente al médico de familia de la participacion del paciente en el ensayo.
En los 15 ensayos restantes (40,54%), no se hace mencion a ninguna relacion ni contacto
con el médico de familia del paciente participante. (Fig. 2)

En los casos en que contempla la comunicacion con el médico de familia u otros profesio-
nales sanitarios, las formas y mecanismos de hacerlo son variadas. En 7 ensayos, se anima
a que el propio paciente consulte con otras personas aspectos relacionados con el estudio
y que informe/consulte con su médico; y en dos casos se entrega una carta al paciente para
que él mismo la haga llegar a su médico de familia.

En la HIP de15 ensayos clinicos se indica al paciente que los responsables del ensayo
informaran al médico de cabecera de la participacion del paciente en el ensayo clinico y que
para ello solicitan su autorizacion; en 7 de ellos se especifica ademas que 1os responsables
del ensayo clinico pueden dirigirse a otros médicos o al médico de familia que estén tra-
tando al paciente para obtener sus antecedentes médicos u otros datos necesarios para la
investigacion.

Algunos ejemplos representativos del redactado son:

‘Es posible que desee informar del estudio a su médico de familia, quien también podria res-

ponderle algunas de sus preguntas”

"Siempre con su permiso, informaremos a su medico de cabecera de que usted esta participando

en este estudio y le facilitaremos detalles sobre el tratamiento y las pruebas que se le realizaran.

En el documento de consentimiento informado se le pedira especificamente que acceda a ello”,

"Es conveniente que informe a su médico de familia o a cualquier otro médico al que consulte

durante el ensayo clinico, que no sea el investigador responsable de su tratamiento, sobre su

participacion en este ensayo clinico”

“Por su propia seguridad, es posible que el médico del estudio deba dirigirse a otros medicos

que le estén tratando para obtener sus antecedentes medicos u otros datos necesarios”

“Se informara a su medico de familia acerca de su participacion en este ensayo, si usted esta

de acuerdo”

"Si le estan tratando otros medicos, tiene que informarles de su participacion en este ensayo”
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TABLA I

Ambito del Tarjeta de % del Informaciona % del
ensayo clinico Total 9% del total participacion ambito los sanitarios ambito
Oncologia 19 51,4% 4 21,1% 11 57,9%
Endocrinologia y

nutricion 5 13,5% 2 40,0% 4 80,0%
Neumologia 3 8,1% 2 66,7% 2 66,7%
Medicina intensiva 3 8,1% 0 0,0% 0 0,0%
Neurologia 2 5,4% 2 100,0% 2 100,0%
Medicina Interna 2 5,4% 0 0,0% 1 50,0%
Hematologia y

hemoterapia 2 5,4% 1 50,0% 1 50,0%
Nefrologia 1 2,7% 0 0,0% 1 100,0%
Total 37 100,0% 11 22

"Siusted lo desea, su médico de cabecera sera informado de su participacion en este estudio,
para lo cual se le entrega a usted una carta informativa para que se la haga llegar”

"Accedo a que se informe a mi médico de cabecera de mi participacion en este estudio y a
que se le pida informacion médica sobre mi, en caso de que mi médico del estudio no sea mi
médico de cabecera”

"Acepto que se informe a mi medico de familia, si procede, de mi participacion en este ensayo.
El personal del estudio también podra ponerse en contacto con mi medico de familia en caso
de que se pierda el contacto conmigo durante el estudio”

En la tabla | se resume el ambito de los ensayos clinicos analizados y el nimero de ellos
que en la HIP figura que proporcionan tarjeta identificativa de participacion o se pretende
establecer alguno tipo de contacto informativo con los profesionales sanitarios que pueden
atender al paciente.

DISCUSION

Se ha objetivado que apenas una tercera parte de los ensayos proporcionan a los pacien-
tes participantes en ensayos clinicos una tarjeta identificativa. Esto significa que en la mayoria
no existe esta tarjeta, lo que implica que si el paciente requiere asistencia médica en algin
momento, los profesionales que le atiendan deberan obtener, si es posible, la informacion del
propio paciente. En nuestra opinion esto puede perjudicar a los pacientes y su seguridad, ya
que se pueden prescribir farmacos contraindicados o no saber interpretar signos que pueden
ser efectos secundarios del farmaco estudiado.

Pensamos que de la utilizacion de la tarjeta informativa se podrfa sacar mucho mas pro-
vecho, ya que es un sistema de informacion muy comodo que proporciona la informacion
necesaria para la correcta atencion de los participantes. Es un medio informativo facil de usar,
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econdomico y que necesita de no mucha colaboracion por parte de los pacientes, ya que solo
tienen que llevarla encima y ensefarla cuando reciban atencion meédica.

En cuanto a la informacion que se proporciona a los médicos de atencion primaria, cree-
mos gue es muy importante que éste conozca la participacion de un paciente en un ensayo
clinico. Como hemos podido ver en los resultados, la mayoria de ensayos clinicos en que se
considera importante informar al médico de familia, se comprometen en los consentimientos
a informarles a través del médico del estudio (tras solicitar el permiso al paciente). Quedaria,
en este estudio, por comprobar si esta informacion llega realmente a atencion primaria.

En otros ensayos se considera que los pacientes pueden informar a su médico de familia
“si lo desean”. Esto deja la decision a criterio del paciente de informar o no al médico de
familia. En estos casos, segun la implicacion, conocimiento, v situacion del paciente, puede
que el médico sea o no informado de la participacion en el ensayo.

Probablemente una buena manera de transmitir la informacion acerca de la participacion
de los pacientes en ensayos clinicos a los diferentes profesionales sanitarios que les atiendes,
es por medio de la historia clinica informatizada. Deberia figurar una alarma de participacion,
informacion basica y publica del ensayo vy, quizas, una copia de la HIP y del consentimiento
informado, ya que suele resumir de forma clara y sintética los aspectos mas relevantes del
proyecto vy los riesgos y problemas asociados que pueden derivarse de la participacion en
el ensayo clinico.

Por Ultimo destacar que en los ensayos de ambito oncoldgico, por sus caracteristicas,
cabria esperar una mayor frecuencia del uso de la tarjeta, hecho que no se ha observado
en nuestro estudio. En cambio, sf que son los que en mayor proporcion (casi la mitad) se
pretende establecer un contacto informativo con el médico habitual del paciente.
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CEIC Corporativo de Atencion Primaria de la Comunitat Valenciana.

INTRODUGCION

Uno de los requisitos ineludibles para desarrollar una investigacion con seres humanos
es la obtencién de un dictamen favorable de un Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
(o Comité de Etica de la Investigacion, en su caso) acreditado, tal como se establece a nivel
europeo y nacional-s),

Asf, en la Comunitat Valenciana existe el Comité Etico de Investigacion Clinica corporativo
de Atencion Primaria de la Comunitat Valenciana (CEIC APCV), que fue constituido en diciem-
bre de 2009 vy esta adscrito a la Conselleria de Sanitat, aungue en el gjercicio de su funcion
decisoria es independiente de cualquier érgano de la Administracion Plblica. Su é@mbito de
actuacion es multicéntrico, es decir, evalla las investigaciones que se realizan en los centros
de atencion primaria de toda la Comunidad Valenciana®,

Como todos los Comités de Etica de la Investigacion, las funciones del CEIC APCV son
evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos vy legales, asi como el balance beneficio/riesgo
de los sujetos sometidos a investigacion, emitiendo un informe sobre la decision resultante,
ademas de realizar un seguimiento del desarrollo del estudio desde su inicio hasta la recep-
cion del informe final.

Eltipo de investigaciones que evalla el CEIC APCV son todas las que conciemen a inter-
venciones en seres humanos relacionadas con medicamentos y productos sanitarios, esto
incluye a los ensayos clinicos (EE.CC.) y los estudios observacionales que recogen informa-
cion sobre medicamentos, denominados estudios posautorizacion observacionales (EPA).

Por otra parte, también se evallan los estudios que, por las caracteristicas en su disefio
o metodologia, utilizan datos de salud de pacientes v precisan acceder a informacion de
las historias clinicas®7. En nuestro ambito la explotacion de datos en salud es la base de
muchos proyectos de investigacion (Pl) que se desarrollan dentro del marco docente de las
Universidades como desarrollo de trabajos de final de grado, master o estudios de posgrado.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Tal'y como marca la normativa autonomica al respecto, el CEIC APCV debe evaluar prefe-
rentemente los EE.CC., EPA 'y Pl que se llevan a cabo en los centros de atencion primaria de
la Comunitat Valenciana®. Por ello, su actividad evaluadora puede ser indicativa de la actividad
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de la investigacion en atencion primaria en toda la Comunitat. En este sentido, desde la expe-
riencia del CEIC APCV se ha intuido un cambio en el tipo de protocolos de investigacion que
se evallan para ser desarrollados en el ambito de atencion primaria, de tal modo que se ha
decidido realizar un analisis de los protocolos evaluados a lo largo de 5 afios. Asi, el objetivo
de este andlisis es comprobar existen variaciones en el tipo de protocolos evaluados desde
2010 a 2014 para su realizacion en el ambito de atencion primaria en la Comunitat Valenciana.

MATERIAL Y METODOS

Se ha desarrollado un estudio observacional retrospectivo de todos los protocolos evaluados
por el CEIC APCV desde enero de 2010 a diciembre de 2014. Para el andlisis, en cada periodo
anual, se han cuantificado el tipo de protocolos evaluados teniendo en cuenta los EE.CC. con
medicamentos, los EPA clasificados en sus diferentes tipos por la AEMPS y los P, entre los que
se incluyen los estudios basados en la explotacion de datos de salud a partir de los sistemas
de informacion disponibles, o sea, en los que se gue precisa revision de historias clinicas.

A su vez, se han diferenciando si se han gestionado como solicitudes de evaluacion
inicial o enmiendas a protocolos ya aceptados. Se han excluido los sub-estudios genéticos
incluidos en los EE.CC. v las investigaciones con productos sanitarios.

Los datos se han recogido de las actas de las reuniones celebradas, y de las memorias
de actividad del CEIC APCV a lo largo de los 5 afios observados tras obtener los permisos
correspondientes.

De este modo las variables recogidas para realizar el analisis han sido:

— NP°de solicitudes iniciales de EE.CC. evaluadas en cada periodo anual.
— N°de enmiendas de EE.CC. evaluadas en cada periodo anual.

— N° de solicitudes iniciales de EPA evaluadas en cada periodo anual.

— N°de enmiendas evaluadas de EPA en cada periodo anual.

— N° de solicitudes iniciales de Pl en cada periodo anual.

— N°de enmiendas evaluadas de Pl en cada periodo anual.

Ademas, se ha calculado el
— Porcentaje que representa la evaluacion de propuestas de EE.CC. respecto al total de

evaluaciones en cada periodo anual.

— Porcentaje que representa la evaluacion de propuestas de EPA respecto al total de eva-
luaciones en cada periodo anual.

— Porcentaje que representa la evaluacion de propuestas de Pl respecto al total de evalua-
ciones en cada periodo anual.

RESULTADOS

Alo largo de los 5 afos observados (2010-2014), se han tratado 173 procesos de eva-
luacion, 85 solicitudes iniciales y 88 solicitudes de enmienda.

En el andlisis cuantitativo de la evolucion temporal de cada tipo de estudio se ha realizado
por separado para los ensayos clinicos con medicamentos, los estudios posautorizacion
observacionales v los proyectos de investigacion, incluyendo los basados en la explotacion
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de datos de salud; se ha identificado en cada caso las que trata de una solicitud inicial o de
una enmiendas a un protocolo ya aceptado.

Enla figura 1 se muestra la evolucion temporal en la evaluacion de EE.CC. En cada periodo
anual se muestran las evaluaciones relacionadas con EE.CC. y se indican los gestionados
como solicitud inicial o como enmienda.

A partir del 2012 el volumen de EE.CC. evaluados disminuye, pasando de cifras superiores
alas 20 evaluaciones durante los 2010, 2011y 2012 a un total de 7 evaluaciones de EE.CC.
ya puestos en marcha en 2014,

En el caso de los EPA, en los que se incluyen los clasificados por la AEMPS como EPA-
LA, EPA-AS, EPA-SP, EPA-OD, No-EPA, la actividad evaluadora es la que se muestra en la
figura 2. También se reflejan en cada periodo anual, las evaluaciones relacionadas con EPA
segun si se han gestionado como solicitud inicial © como enmienda.

Alo largo del periodo observado se evidencia un incremento en la evaluacion de este tipo
de estudios, de 2 solicitudes iniciales en 2010 a 14 en 2014, habiéndose cuadriplicado su
volumen total a partir de 2011. Cabe destacar que la evaluacion de solicitudes iniciales es
mayor que la de enmiendas en todos los casos.
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Para el caso de los proyectos de investigacion la evolucion temporal se detalla en la
figura 3. Como en los anteriores casos, se muestran las evaluaciones relacionadas con
proyectos de investigacion, y se indican los gestionados como solicitud inicial o como
enmienda.

Aunqgue el volumen de la evaluacion de este tipo de estudios es la minoritaria, se refleja
que —en los dos ultimos anos observados— se ha incrementado notablemente, v que en su
mayoria se trata de solicitudes iniciales.

Como comparativa del tipo de evaluaciones tratadas a o largo del periodo de observacion
se ha plasmado en la figura 4 la proporcion de evaluacion de EE.CC., EPA y Pl dentro de
cada periodo anual.

De este modo se muestra que en 2010 las evaluaciones relacionadas con EE.CC. su-
ponian el 80% del total y en 2014 pasaron a representar el 17.5% del total, siendo en este
ultimo caso todas evaluacion de enmiendas. Por el contrario, la evaluacion de EPA aumentd
desde un 6,7% en 2010 hasta un 55% en 2014, y en el caso de los Pl el incremento fue
desde un 13,3% a un 27,5%.
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CONCLUSIONES Y DISCUSION

A'lo largo de los 5 afios observados las propuestas de EE.CC. han disminuido, sobre
todo las solicitudes iniciales, y se ha incrementado el nimero de EPAy Pl. La disminucion en
los EE.CC. nuevos en atencion primaria puede atribuirse a que se apuesta mas por realizar
modificaciones sobre los ensayos tal como la ampliacion de centros, permitiendo aprove-
char los recursos invertidos en la puesta en marcha. Por otra parte, el aumento de EPA Y PI
ha podido ser impulsado, tanto por la publicacion a partir de 2009 de la normativa para su
desarrollo, como por la normalizacion de los procedimientos para explotacion de datos de
las historias clinicas electrénicas, vy el gestor de la prestacion farmacéutica. Ademéas, en los
Ultimos anos la realizacion de trabajos de fin de grado y posgrado en ciencias médicas, dentro
los programas docentes, ha resultado en un gran volumen de proyectos de investigacion de
tipo observacional, basados en la explotacion de datos en salud, lo que implica ser evaluados
por un CEIC para garantizar tanto la justificacion y metodologia de la investigacion, como la
confidencialidad de los datos vy los derechos de los pacientes.

Por tanto, la posibilidad de explotacion de los datos en salud, vy la publicacion en los
ultimos anos de la normativa en relacion con el desarrollo de este tipo de investigaciones
observacionales, parece ser una alternativa eficiente para la investigacion en el ambito de
atencion primaria, por lo que es razonable gue las evaluaciones por parte de los CEIC de
este tipo de estudios se haya incrementado en los Ultimos tiempos.
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1. INTRODUCCION

1.1. Marco normativo

La lLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (LIB) establece que el Comité
de FEtica de la Investigacion (CEl) correspondiente al centro, debe evaluar cualquier proyecto
de investigacion con seres humanos o su material bioldgico (art. 2 de LIB). Actualmente, las
funciones de los CEl han sido asumidas, en la mayoria de los centros, por los CEIC, tal como
se preveia en la Disposicion Transitoria tercera de la LIB.

La LIB establece, ademas, el sistema de comprobaciones que, bajo la supervision
del CEl, deben efectuarse durante el curso de la investigacion. En este sentido, el art.
25 dispone que el CEl tomara las medidas que sean oportunas con el fin de comprobar
que la continuidad del proyecto esta justificada, a la luz de los nuevos conocimientos que
se alcancen a lo largo de su ejecucion. El propdsito de esta comprobacion tendra como
finalidad determinar:

a) Sies necesario interrumpir la investigacion o realizar cambios en el proyecto para que
pueda continuar.

b) Silos participantes en la investigacion o, en su caso, sus representantes, deben ser
informados sobre los acontecimientos que puedan ocurrir.

c) Sies preciso contar con un consentimiento adicional de los participantes.

En cumplimiento de las exigencias normativas, los CEl deben garantizar la correcta reali-
zacion de los estudios por ellos aprobados. Esta funcion de seguimiento se realiza evaluando
los informes de seguimiento que los promotores e investigadores deben remitir a los CEI:
informes de seguimiento (anuales o finales) o informacion sobre la publicacion de los resulta-
dos; ademas los CEl pueden realizar visitas de verificacion para comprobar las condiciones
de realizacion de los estudios.

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos v el
Registro Espariol de Estudios Clinicos, define los Comités de Etica de la Investigacion (CEI)
como “organos independientes y de composicion multidisciplinar, cuya finalidad principal
es la de velar por la proteccion de los derechos, sequridad y bienestar de los sujetos que
particioen en un proyecto de investigacion biomedica y ofrecer garantia publica al respecto
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mediante un dictamen sobre la documentacion correspondiente del proyecto de investigacion,
teniendo en cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los pacientes, o
las organizaciones de pacientes’. A su vez define como Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos un “Comité de Etica de la Investigacion que ademés esté acreditado de
acuerdo con los términos de este real decreto para emitir un dictamen en un estudio clinico
con medicamentos y en una investigacion clinica con productos sanitarios”. En cumplimiento
de esta norma los CEIC tienen dos afos para acreditarse como CEIm; hasta este momento
los CEIC continuan evaluando y realizando en seguimiento de cualquier proyecto de investi-
gacion, con o sin medicamentos.

1.2. Actividades de seguimiento realizadas por el CEIC de Euskadi
El Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-E), adscrito a la Direccién de

Farmacia del Gobierno Vasco, realiza la funcion de seguimiento de los estudios multicéntricos

que se realizan en los centros sanitarios de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, a través

de la comision de seguimiento del CEIC-E, creada en 2009, cuya estructura y funcionamiento
se definen en la orden de 14 de abril de 2014 del Consejero de Salud del Gobierno Vasco.

Tal y como determina esta normativa, son funciones de la comision de seguimiento:

a) La formalizacion de propuestas metodoldgicas de seguimiento de los ensayos clinicos y
estudios post-autorizacion de tipo observacional prospectivos, para su valoracion 'y, en
su caso, su aprobacién por el Comité Etica de Investigacion Clinica del Pais Vasco.

b) La realizacion del seguimiento de los ensayos y estudios, conforme a los procedimientos
aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Pais Vasco.

c) El requerimiento 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) Aqguellas otras funciones que le encomiende el Comité Etico de Investigacion Clinica en
relacion al seguimiento de estudios y ensayos.

En las reuniones cuatrimestrales celebradas por la comision de seguimiento se eligen los
estudios que van a ser objeto de visitas de verificacion de las condiciones de realizacion.
En base a los acuerdos adoptados en esta comision, el CEIC-E ha realizado, desde 2009,
cuatro visitas de comprobacion de las condiciones de realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos.

2. DESCRIPCION DE LA EXPERIENCIA

En la reunion de la comision de seguimiento celebrada en septiembre de 2015 se decidio
llevar a cabo, por primera vez, la verificacion de las condiciones de realizacion de un proyecto
de investigacion con telemedicina.

En primer lugar se contactd con el investigador principal para solicitar su conformidad y
explicarle los objetivos de la visita. Se informd al investigador, que el objetivo principal de esta
iniciativa es contribuir a que los investigadores realicen proyectos de investigacion biomédica
cumpliendo los principios éticos v legales aplicables, aportando el asesoramiento pertinente
respecto a las condiciones de obtencion del consentimiento informado, manejo de la do-
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cumentacion, preservacion de las condiciones de confidencialidad o mantenimiento de las
condiciones de archivo de la misma.

El investigador aceptd colaborar en la realizacion de esta actividad, por lo gue miembros
de la comision de seguimiento del CEIC-E realizaron la visita de verificacion del estudio en
la fecha con él acordada. Previamente se habia remitido un correo electronico informativo al
Director Gerente del Hospital y al Jefe de Servicio correspondiente.

2.1. Realizacion de la visita
La visita comenzé con una reunion en el despacho del investigador principal, en la que,
tras la presentacion de los objetivos, se procedio a revisar los siguientes aspectos:

Archivo del estudio y condiciones de confidencialidad
El archivo del estudio se encontraba en el despacho del investigador, que reunia las ne-
cesarias condiciones de confidencialidad.

Documentacion del estudio

Se examinaron los siguientes documentos custodiados en el archivo del investigador.
1. Aprobacion por el CEIC: se encontraban correctamente archivadas, tanto la aprobacion
inicial del estudio como la aprobacion de una enmienda al consentimiento.
Protocolo vigente
Correspondencia del estudio
Documentacion de los pacientes.
Cuadermno de recogida de datos: No existia un cuaderno de recogida de datos como
tal, ya que se trata de cuestionarios que rellenaban los pacientes. Dichos cuestionarios
coincidian con la version revisada por el CEIC-E.

Ok N

Se observaron los siguientes hallazgos:

1. Documentacion de los pacientes. Se verificd que la informacion contenida en los consen-

timientos informados coincidia con la reflejada en la version aprobada por el CEIC-E, pero

no tenian incluida la version. Posteriormente al visualizar el documento en la pantalla del

ordenador, se observd que la version se encontraba en la parte final de cada hoja, por o

que muy probablemente la impresion origind su eliminacion.

La participacion de los pacientes en el estudio no estaba reflejada en la Historia Clinica.

Por otra parte, se detectd que en algin consentimiento informado faltaba la firma del

investigador.

Listado de colaboradores. No se encontrd un listado de colaboradores.

3. Seguimiento del estudio. EI CEIC-E no habia recibido ninguna notificacion/informe de
seguimiento en sobre el estudio.

A

Reuniodn final
En la reunion final los representantes de la comision de seguimiento del CEIC expusieron al
investigador principal los hallazgos encontrados, le consultaron algunas dudas sobre la docu-
mentacion examinada vy le trasladaron las siguientes recomendaciones para futuros estudios:
— Deberia incluirse siempre en la historia clinica electronica, la informacion sobre la partici-
pacion de los pacientes en cualquier proyecto de investigacion.
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— Los pacientes deben firmar la version de consentimiento informado aprobada por el CEIC.

— Es imprescindible verificar la firma correcta de los consentimientos informados.

— Debe disponerse de un listado actualizado con las responsabilidades y las firmas de los
colaboradores

— Elinvestigador tiene la responsabilidad de enviar al CEIC los informes sobre la marcha de
los estudios.

2.2. Realizacion de entrevistas a pacientes

El CEIC-E esta certificado por AENOR, en cumplimiento de la norma ISO 9001:2008. En
base a esta norma el comité debe verificar la satisfaccion de los sujetos que participan en
la investigacion, como clientes prioritarios del CEIC-E.

Con objeto de llevar a cabo una medicion de la satisfaccion de los participantes en la
investigacion, y conocer si el proceso de obtencion del consentimiento informado fue correcto,
se planifico realizar entrevistas a los participantes en este estudio, siguiendo un cuestionario
disefado para tal fin.

Se consultd con el investigador la posibilidad de realizar entrevistas a algunos pacientes
participantes en el estudio, en aras de verificar su satisfaccion, conocer su opinion respecto
al CEIC, y comprobar las condiciones de obtencion del correspondiente consentimiento
informado.

Como parte de los objetivos del proyecto, estaba pendiente la comprobacion de la sa-
tisfaccion de los participantes a través de un cuestionario telefénico programado a los 12
meses del inicio del estudio. Teniendo en cuenta que las entrevistas por parte del CEIC podrian
haber sesgado el objetivo del estudio, se considerd adecuado posponer su realizacion hasta
tener conocimiento de su finalizacion.

3. DISCUSION

Las condiciones de realizacion de los ensayos clinicos con medicamentos son objeto de
un seguimiento exhaustivo por parte de monitores, auditores o CEIC, tal y como exigen las
normas de Buena Practica Clinica. Sin embargo los proyectos de investigacion muy frecuente-
mente son realizados sin una adecuada comprobacion, tal y como exige la normativa vigente.

Segun establece la Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion,
del Comité Director de Bioética, los CEl deberian realizar el seguimiento del desarrollo de
los proyectos de investigacion que han aprobado con objeto de establecer si, a la luz de
algin nuevo avance durante su realizacion, podria continuarse la investigacion sin modificar
la propuesta inicial, o si seria necesario introducir modificaciones en el proyecto, o, incluso
tendria que ser interrumpida.

Desde el CEIC de Euskadi y dentro de los objetivos estratégicos de la Direccion de
Farmacia, se pretende impulsar el seguimiento exhaustivo de los proyectos de investigacion
realizados en centros sanitarios de la Comunidad Autonoma. En este sentido, y como objetivo
encuadrado en el plan de calidad del comité, se ha planteado como meta realizar una visita
de verificacion en —al menos— un estudio al afo, con objeto de comprobar el cumplimiento
de los aspectos metodoldgicos, éticos vy legales, las garantias de confidencialidad de la
informacion manejada vy las condiciones de obtencion del consentimiento informado. Este
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seguimiento se realiza en cumplimiento de la Instruccion Operativa Especifica “Comision de
Seguimiento” que permite responder de forma apropiada, ante cualguier informacion relevante
que se reciba durante el desarrollo de un proyecto de investigacion.

Por otra parte, se ha verificado el cumplimiento de los principios éticos y legales exigibles
a un proyecto de investigacion con telemedicina. Tal y como establece la Declaracion de
la AMM sobre la Etica de la Telemedicina, sélo podran utilizarse los métodos de archivo vy
transmision cuando se garantice el secreto vy la seguridad.

4. CONCLUSIONES

En la visita realizada por el CEIC de Euskadi se ha concluido que el proyecto de inves-
tigacion, objeto de la realizacion de una visita de seguimiento, se esta realizando conforme
al protocolo aprobado por el CEIC, que la documentacion se ha archivado correctamente,
y que el estudio se esta llevando a cabo en cumplimiento de los principios éticos vy legales
aplicables, preservando las méaximas garantias de confidencialidad.

Esta actividad ha permitido verificar el cumplimiento del objetivo prioritario del CEIC-E de
proteger los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un estudio
de investigacion. Queda pendiente, para una proxima fase, comprobar la satisfaccion del
participante en la investigacion como cliente prioritario del comité.
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JUSTIFICACION

Entre los nuevos retos a los que se enfrentan los Comités de Etica de la Investigacion, se
encuentran los denominados ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion, enmarcados en
el articulo 2 del nuevo RD 1090/2015, por el que se regulan los ensayos clinicos con medi-
camentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) v el Registro
Espafol de Estudios Clinicos.

Esta nueva normativa permite investigar nuevas formas de uso mas eficientes una vez que
los medicamentos se encuentran ya comercializados, e introduce el concepto de ensayo
clinico de bajo nivel de intervencién, sobre el que propone adoptar medidas menos rigurosas
en aspectos de monitorizacion, contenido del archivo maestro o la trazabilidad, sin menoscabo
de la seguridad de las personas que participan en ellos. Todo ello con el fin de impulsar y
facilitar la investigacion clinica con medicamentos en Esparia, la generacion de conocimiento,
la transparencia, la seguridad de los participantes, vy la utilidad de los resultados. En definitiva,
consolidar la confianza de la sociedad en la investigacion y favorecer su progresoll.

Sin embargo, el nuevo RD proporciona una definicion poco precisa de esta categoria,
lo que en la practica puede dificultar la labor de los CEIm, a la hora de concretar cuando un
ensayo clinico redne los requisitos para ser incluido como tal.

Con la presente comunicacion pretendemos contribuir a evitar futuros conflictos, clarifi-
cando de una forma mas exhaustiva el conocimiento sobre este tipo de ensayos clinicos.

OBJETIVOS

— Analizar el concepto de ensayo clinico de bajo riesgo en el marco del RD 1090/2015
— Determinar los factores de clasificacion de “Riesgo Minimo” vy “practica clinica habitual”
como requisitos del ensayo clinico de bajo riesgo.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio analitico, bibliométrico de la produccion cientifica de la
documentacion publicada, y relacionada con los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion
en el marco del RD 1090/2015
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Los criterios establecidos para el andlisis bibliométrico fueron:
— Publicaciones relacionadas directamente con la tematica de estudio.
— Periodo: enero de 2010 a maro de 2016
— En el ambito europeo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvieron 11 articulos en total que cumplian los criterios de busqueda estable-
cidos. Del total de la muestra, la distribucion por afios objetivd que el mayor nimero de
publicaciones relacionadas con la teméatica de estudio se encontraron en el afio 2015 con
un 54,5%, seguido del ano 2014 y 2016 con un 18,2% respectivamente, y el 2013 con
un 9,1% (Fig. 1).

El 27,3% del total de la muestra de las publicaciones encontradas en los anos 2013 y
2014 vaticinan la entrada en vigor de una norma que modificarfa la actividad investigadora,
y los Comités Eticos de Investigacion Clinica, lo que hace relevante la importancia que tiene
la investigacion sanitaria en nuestro pals, y el interés que suscita a nivel europeo. En este
sentido, algunos autores franceses afirman que Espana es un referente en investigacion
biomédica, y apuntan por un cambio en la normativa europea, que incremente el rigor ético
y metodologico de la misma.

Durante los afos 2015y 2016, el 72,7% de la produccion cientifica muestreada ratifica
lo sefialado por el RD 1090/2015 en su articulo 2, que a su vez determina, que el ensayo
clinico de bajo nivel de intervencion incluye: los medicamentos en investigacion excepto los
placebos; y —segun el protocolo de investigacion—aguellos medicamentos en investigacion
de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion; medicamentos en
pruebas con datos cientificos publicados sobre la eficacia y la seguridad; los procedimientos
complementarios de diagndstico o seguimiento que entrafian un riesgo o carga adicional para
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la seguridad de los sujetos, gue es minimo comparado con el de la practica clinica habitual
en alguno de los Estados Miembros implicados.

Sin embargo, como se puede comprobar, y en lo que el 100% de los autores coinciden,
el nuevo RD proporciona una definicion algo imprecisa de esta categoria, lo que en la practica
puede dificultar la labor de los CEIm a la hora de concretar cuando un ensayo clinico redne
los requisitos para ser incluido como tal.

En consonancia con lo anterior, varios autores afirman que el ensayo clinico de bajo riesgo
0 bajo nivel de intervencion es aquel que tiene por objeto la investigacion con farmacos que
estan autorizados, corresponden a la practica de uso habitual y poseen una seguridad para
el paciente contrastada cientfficamente; asimismo, dejan a criterio de los CEIm la evaluacion
del riesgo minimo en relacion con el uso habitual de un farmaco, partiendo de la base de que
el promotor no debiera tener ningun tipo de acuerdo con terceras partes que favoreciera la
propiedad industrial, o el uso de los datos en favor de la regulacion o la prescripcion de un
medicamento, como parte inconclusa de la financiacion de medicamentos a nivel hospitalario
de nuestro sistema sanitario.

Sin menoscabo de los criterios de autorizacion de este tipo de ensayos clinicos, el con-
sentimiento informado, vy la seguridad de las personas que participan deben ser exquisitos,
ya que la aplicacion de este régimen mas laxo esta condicionada a la existencia de un seguro
de responsabilidad civil, o garantia financiera equivalente, del centro sanitario donde se lleve
a cabo el ensayo clinico con medicamentos, y que cubra los eventuales dafos derivados del
mismo, o en su defecto de contratacion voluntaria por parte del promotor.

Finalmente, existe un vacio en torno a la delimitacion de los criterios dentro del rango de
ensayo clinico de bajo nivel de Intervencion, el desarrollo de proyectos nacionales e interma-
cionales, las ponderaciones metodoldgicas en cuanto a la voragine desencadenada por la
reestructuracion educativa que pretende despertar, y aumentar los canones investigadores en
los alumnos de grado, master y doctorado, v la dificultad que entrana el seguimiento de todos
éstos tipos de estudio que llevan implicita la participacion de personas como participantes
voluntarios para incrementar el conocimiento cientifico.

La gran ventaja de esta nueva modalidad de ensayos clinicos en comparacion con los
convencionales, es que se encuentra sujeta a normas menos rigurosas en cuanto a monitori-
zacion, requisitos sobre el contenido del archivo maestro y trazabilidad de los medicamentos
en investigacion.

Por tanto, es necesaria la existencia de un sistema de unificacion de criterios a nivel na-
cional en éste sentido, con el fin de mejorar el rigor cientifico y ético de la investigacion en
seres humanos, independientemente que se trate de un bajo nivel de intervencion y asf evitar
circunspecciones que den lugar a ambigledades en el juicio, los principios v la finalidad de
los estudios avocados en nuestra sociedad.

BIBLIOGRAFiIA

1. Real Decreto 1090/2015, por el gque se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.
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INTRODUGCION

Por investigacion clinica entendemos cualquier clase de investigacion realizada en seres
humanos. La investigacion —en general— utiliza el pensamiento reflexivo y se basa en el método
cientifico. La investigacion utilizando como sujetos a los seres humanos tiene importantes
connotaciones de tipo ético.

La investigacion con seres humanos es necesaria para el avance de la medicina, pero
debe estar sujeta a unas normas éticas, que sirven para promover el respeto a todas las
personas, y para proteger su salud y sus derechos individuales.

Los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) son una pieza clave en la realizacion de los en-
sayos clinicos y otros estudios de investigacion. Cualguier investigacion que vaya a ser realizada
en seres humanos debe ser evaluada y aprobada por un CEly asf lo exige la normativa actual.

El funcionamiento de los CEl en Espana esta ampliamente regulado. En la Ley 25/1990
del medicamento vy el Real Decreto 561/1993 por el que se establecen los requisitos para la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos, se denominaron Comités Eticos en Inves-
tigacion Clinica (CEIC). La Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios y el Real Decreto 223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, derogaron las anteriores normas, pero mantuvieron la denominacion CEIC.
Sin embargo, la publicacion del Real Decreto 1090/2015, que hace viable el Reglamento (UE)
N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, modifica no solo el nombre, sino también
sustancialmente la actividad de estos comités.

OBJETIVOS

— Describir y analizar la actividad del CEIC desde su acreditacion hasta la actualidad.
— Estudiar la adaptacion del CEIC a la nueva normativa.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de la actividad de un CEIC de un hospital monografi-
co en oftaimologia en el que trabajan 13 oftaimdlogos, 2 anestesistas y 3 MIR. Dispone de
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TABLA 1. Actividad evaluadora del GEIC.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

EE.CC. 1 - 6 4 0 4 8 10 4 4 0 -

Estudios - - 2 2 2 4 2 6 1 3 4 -

Proyectos - - 1 0 0 2 0 0 3 0 1 -
12

B FE.CC.
Estudios
B Proyectos

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

FIGURA 1. Representacion grafica de la actividad evaluadora del CEIC.

5 quiréfanos y 10 unidades especializadas. Se realizan aproximadamente 115.000 actos
médico-quirdrgicos anuales, de los cuales 90.000 se corresponden con pruebas diagnosticas.

El CEIC fue acreditado en septiembre de 2005, pocos meses tras la apertura del centro
hospitalario. Los datos estudiados se han obtenido de las memorias de actividad anuales
del CEIC. Se han recogido y analizado el nimero de ensayos clinicos (EE.CC.), estudios vy
proyectos evaluados por el CEIC hasta el mes de marzo de 2016. Los EE.CC. se han clasi-
ficado seguin la fase del estudio.

La normativa revisada para estudiar la adaptacion de nuestro CEIC ha sido el Real Decreto
1090/2015, el RD 223/2004 y el Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo.

RESULTADOS

E CHC se hareunido 11 veces al afio desde su acreditacion. Se han evaluado 41 EE.CC. (1 en
fasel, benfasell, 23 enfaselly 12 enfase V), 26 estudios y 7 proyectos. (Tablas 1y Il, Figs. 1y 2)
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TABLA Il. Clasificacion de los ensayos clinicos segtn la fase de investigacion y el afio en

que fue evaluado.
EE.CC. 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fase | 1
Fase Il 1 1 1 1 1
Fase lll 1 1 2 0 2 5 8 2 2
Fase IV 4 1 0 2 2 1 1 1
10
8 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, I
Gloce B W Fase |
Fase ll
m Fase lll
4o - - W Fase IV
2 ,,,,,,,,,,, — —
. T T T T T T

T T T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

FIGURA 2. Distribucion anual y por fases de los ensayos clinicos evaluados.

Los afos de mayor actividad del CEIC fueron 2010, 2011 y 2012, Los afios de menor
actividad fueron 2009 y 2015, sin considerar 2006 por ser el primer ano de actividad del
CEIC y haber transcurrido solo 3 meses desde la acreditacion del CEIC. Cabe destacar que
en 2012 se evaluaron 10 EC y 6 estudios, y en 2015 se evaluaron 4 estudios y 1 proyecto, y
en 2016 (hasta marzo) no se ha evaluado ningun EC, estudio o proyecto. El CEIC ha actuado
como CEIC de referencia en 3 ocasiones.

En la actualidad, en el centro estan en activo 9 EC (1 en fase |, 5 en fase llly 1 en fase
V), 4 estudios y 3 proyectos.

Del estudio de la normativa actual sobre la regulacion de los ensayos clinicos queda
patente que los CEICs deben adaptarse a la nueva normativa reguladora de la investigacion
clinica. EI RD 1090/2015 deroga completamente el RD 223/2004, y adapta la legislacion
espafiola para hacer viable el Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo. Este RD 1090/2015 considera que cualquier CEIC acreditado podra actuar como
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CEIm que emitira un Unico dictamen vinculante, por lo tanto, el nimero de CEIm a nivel estatal
disminuira, quedando Unicamente CEIm especializados.

Existen en Esparia diferentes tipos de comités de ética de investigacion especificos (Comité

de Bioética, Comité Etica Asesora, Comité Etica de Biobanco, Comité Etica Investigacion
Universitario, etc) y seguin la nueva normativa los CEIC que no se acrediten como CEIm po-
dran mantenerse como CEl, es decir, Comité Etico de Investigacion que evallie estudios en
seres humanos exceptuando los estudios clinicos con medicamentos y productos sanitarios.

CONCLUSIONES

s -

El CEIC ha evaluado mayoritariamente EE.CC. en fase lll y estudios.

La actividad evaluadora del CEIC ha disminuido notablemente en los Ultimos 2 anos.

El CEIC podria adaptarse a la normativa actual como CEI.

Son muchos los aspectos que todavia estan por desarrollar y adaptar al nuevo marco
normativo, como es la convivencia de distintos tipos de comités mas o menos especia-
lizados de acuerdo a las exigencias de la investigacion clinica.
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JUSTIFICACION

Los medicamentos de terapia avanzada son medicamentos de uso humano basados en
genes (terapia génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenieria tisular) e incluyen productos
de origen autdlogo, alogénico o xenogénico. Constituyen nuevas estrategias terapéuticas y su
desarrollo reviste una gran importancia por su alto potencial para tratar algunas enfermedades
que, hasta el momento, carecen de tratamientos eficaces.

La regulacion de los medicamentos de terapia avanzada ha sido cambiante hasta la pu-
blicacion de la actual normativa europea y espanola. La consideracion de algunos de ellos
como medicamentos se ha modificado a lo largo del tiempo, v la clausula de exclusion para
medicamentos de fabricacion no industrial se ha definido también de diferentes formas. El
marco legal vigente exige que los medicamentos de terapias avanzadas sean elaborados por
fabricantes autorizados. Cuando la elaboracion de estos medicamentos se realice en todo o
en parte en instalaciones de centros vinculados al Sistema Nacional de Salud, dichas instala-
ciones deben contar con la certificacion de cumplimiento de Normas de Correcta Fabricacion
(NCF) para el medicamento en concreto, otorgada por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (Subdireccion General de Inspeccion y Control de Medicamentos).

En la actualidad hay mas de 9500 ensayos clinicos registrados con terapias avanzadas
en distintas fases de desarrollo a nivel mundial, de ellos unos 1800 investigan medica-
mentos en poblacion pediatrica. Este elevado nimero muestra el gran interés puesto en
estos medicamentos. En Espana en concreto, 10s proyectos con terapias avanzadas han
copado en los Ultimos afios una parte importante del presupuesto en investigacion médi-
ca del Ministerio de Sanidad. Por otro lado, existen varias lineas de ayudas econdomicas
especificas para ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada, su dotacion ha
crecido pese a la crisis, y en ellas la investigacion en pediatria se ha considerado una de
las lineas prioritarias.

Cada vez son mas los hospitales y centros de investigacion que cuentan con unidades
especificas para la fabricacion de medicamentos de terapia avanzada. Los ensayos clinicos
representan actualmente la primera y principal opcion de acceso a estos medicamentos.
Desde enero de 2008 el hospital Nifio JesUs cuenta con una sala blanca autorizada para
fabricar medicamentos de terapia celular y terapia génica, incluyendo tratamientos de viro-
terapia oncolftica.
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Sala blanca del Hospital Niio Jesis

El Hospital Infantil Nifio Jesus cuenta con 4 laboratorios dedicados a proyectos de inves-
tigacion en el ambito de la oncologia pediatrica. Estos laboratorios estan especializados en:
Biologia Molecular, Criopreservacion, Terapia Celular y Terapia Génica.

En los laboratorios de Biologia Celular y Molecular se realiza actividad asistencial, para el
diagndstico y seguimiento de los pacientes oncoldgicos vy para aguéllos gue reciben tras-
plante hematopoyético. También se desarrollan diferentes lineas de investigacion clinica y
experimental propias, y en colaboracion con otros centros hospitalarios y de investigacion
como: el CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas) y el CIEMAT (Centro de
Investigaciones energéticas medioambientales y tecnoldgicas).

Dispone de un laboratorio de Criopreservacion donde se realizan todos los procedimientos
de aféresis y manipulacion de células para el trasplante hematopoyeético (seleccion CD34,
deplecion de células CD3/CD19).

La Unidad de Terapia Celular y Génica es un laboratorio fabricante de medicamentos de
terapia avanzada gue cuenta con acreditacion del cumplimiento de las NCF —-Normas de
Correcta Fabricacion segun estandares internacionales de calidad- emitida por la Agencia
Espafiola del Medicamento. El caracter de obligatoriedad en el cumplimiento de estas normas
persigue un claro objetivo: que la manipulacion, el cultivo y la administracion a los pacientes de
los medicamentos producidos, se realice en condiciones adecuadas para garantizar la calidad
del producto y la seguridad del tratamiento. Se considera una sala blanca de elaboracion
especialmente diseflada para obtener minimo o ausente nivel de contaminacion. Esta sala
tiene los parametros ambientales estrictamente controlados: particulas en el aire, temperatura,
humedad, flujo de aire, presion interior e iluminacion. Los profesionales que trabajan en estas
instalaciones deben estar cualificados y entrenados para manejar este tipo de medicamentos

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Analizar la implicacion del CEIC del Hospital infantil Nifo Jesus en la evaluacion de ensayos
clinicos con medicamentos de terapias avanzadas. Describir la evolucion de la actividad desde
la apertura de la sala blanca en enero de 2008, conocer las propiedades de los medicamentos
investigados, v las principales caracteristicas de los ensayos evaluados.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional. Se utilizo el registro oficial del CEIC para
la creacion de una base datos Excel, en la que se incluyeron las caracteristicas principales
de los ensayos evaluados por el CEIC, gue tuvieran como medicamento en investigacion un
medicamento de terapia avanzada.

RESULTADOS

Desde enero de 2008 hasta diciembre de 2015 el CEIC del Hospital Nifio JesUs evalud
y aprobd un total de 6 ensayos clinicos con terapias avanzadas. En 5 de ellos el CEIC del
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centro fue CEIC de referencia. Solo dos de los ensayos clinicos evaluados fueron unicéntricos.
Todos los ensayos aprobados por el CEIC investigaban medicamentos de terapia avanzada
en fase I/l de desarrollo y eran ensayos abiertos. Unicamente uno de los ensayos presenta-
dos fue randomizado. Los promotores de todos los ensayos con terapias avanzadas fueron
fundaciones independientes de la industria farmacéutica. La sala blanca del hospital contod
con la autorizacion de fabricacion por la AEMPS de los medicamentos utilizados en 4 de los
6 ensayos clinicos evaluados. En los otros dos ensayos el CIEMAT v la sala blanca de otro
hospital publico fueron los encargados de la elaboracion del medicamento.

Los ensayos clinicos con terapias avanzadas aprobados en nuestro hospital durante el
periodo de estudio fueron:

— Células mesenqguimales autélogas infectadas con adenovirus lcovir-5 (Celyvir), para el
tratamiento de tumores solidos metastasicos y refractarios.
— Celulas CD34+ autdlogas transducidas con un vector lentiviral portador del gen FANCA

(FancaCell), en el tratamiento de la anemia de Fanconi del subtipo A.

— Células Natural Killer haploidénticas expandidas y activadas como inmunoterapia, en pa-
cientes pediatricos con leucemia linfatica aguda o linfoma linfoblastico T en recaida.

— Células madre mesenguimales inmunoldgicamente compatibles con receptores del tras-
plante celular, en pacientes pediatricos con osteogenesis imperfecta.

— Adenovirus oncolitico de replicacion condicionada (Icovird) para administracion local en el
tratamiento de tumores infantiles del sistema nervioso central.

— Células Natural Killer estimuladas con interleukina-15 tras trasplante alogénico de tumores
solidos refractarios o en progresion.

Se evaluaron 3 ensayos de terapia celular, 2 ensayos de viroterapia oncolitica y un ensayo
de terapia génica. Todos los ensayos aprobados se llevaron a cabo por el servicio de Onco-
Hematologia del hospital, y estaban destinados a la investigacion y tratamiento de patologias
pediatricas de baja frecuencia, graves y con reducido arsenal terapéutico.

CONCLUSIONES

Desde la inauguracion de la sala blanca del hospital en 2008 las solicitudes de evaluacion
de ensayos clinicos con terapias avanzadas se han hecho presentes en el CEIC de nuestro
centro. Todos los ensayos evaluados fueron fase I/ll y de promotores no comerciales ligados
a becas y proyectos colaborativos. Los ensayos clinicos con medicamentos de terapia avan-
zada ofrecen nuevas posibilidades y desafios en el tratamiento de enfermedades infantiles
de baja prevalencia.
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Dificultades en la obtencion
del dictamen por un CEIC

L N Laia Barrachina Bonet, Javier Diez Domingo, Vicente Gil Guillen

Comité Etico en Investigacion Clinica Corporativo de Atencion Primaria de fa Comunitat Valenciana.

JUSTIFICACION

Dentro de la investigacion se debe tener en cuenta que aungue todos 1os tipos de protoco-
los de investigacion deben obtener el dictamen favorable de un Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC), dependiendo del tipo de protocolo presentado se ha de cumplir una normativa
especifica, que en ocasiones implica seguir procedimientos de evaluacion concretos como: el
procedimiento de dictamen Unico a nivel nacional para los ensayos clinicos, la suficiencia del
dictamen de un CEIC autorizado en Espana para los Estudios Posautorizacion Observacionales
0 la necesidad de un dictamen para proceder a la explotacion de datos en salud contenidos
en las historias clinicas o el gestor de la prestacion farmacéutica en la Comunitat Valencianal'),

Para poder evaluar adecuadamente protocolos de investigacion, la documentacion que
ha de presentarse a un CEIC debe cumplir una serie de requisitos que estan establecidos
en sus Procedimientos Normalizados de Trabajo, en los que también se recogen los crite-
rios de evaluacion, para velar por el cumplimiento del marco normativo aplicable que en su
caso proceda segun el tipo de estudios, con los principios éticos internacionales y con los
derechos, autonomia y seguridad de los pacientes!”. Ademas, en la Comunitat Valenciana
existen pautas a seguir en la gestion de proyectos de investigacion y modelos establecidos
para la presentacion de documentos-14),

A partir de la experiencia evaluadora por parte del CEIC Corporativo de Atencion Primaria
de la Comunitat Valenciana (CEIC APCV), se ha detectado que muchos de los protocolos
presentados precisan resolver aclaraciones para la obtencion de un dictamen final. Por todo
lo anterior, el objetivo del presente trabajo es cuantificar los protocolos evaluados durante
cinco anos que han precisado solicitar aclaraciones para obtener un dictamen por parte de
un CEIC y analizar las causas.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un andlisis cuantitativo de los protocolos evaluados desde enero 2010 a
diciembre de 2014, teniendo en cuenta ensayos clinicos con medicamentos (EE.CC.), Estudios
Posautorizacion observacionales (EPA) y proyectos de investigacion (Pl); detectando los casos en
los que se ha precisado solicitar aclaraciones a lo largo del proceso de evaluacion. Finalmente
se han cuantificado los resultados finales del dictamen, favorable o desfavorable. Se ha tenido
en cuenta el proceso de evaluacion inicial y el de evaluacion de enmiendas al protocolo, de los
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FIGURA 1.

tres tipos de investigacion, y se han excluido los sub-estudios genéticos v las investigaciones

con productos sanitarios. Los datos se han extraido, tras obtener los correspondientes permi-

S0S, de las actas administrativas de las reuniones ordinarias y extraordinarias en las que se han

evaluado protocolos de investigacion a lo largo del periodo de observacion.
De este modo, se han recogido las siguientes variables:

— N°de EE.CC. evaluados por el CEIC APCV durante el periodo de observacion.

— N° de EPA evaluados por el CEIC APCV durante el periodo de observacion.

— N°de Pl evaluados por el CEIC APCV durante el periodo de observacion.
Se ha calculado:

— El porcentaje de EE.CC. que durante el proceso de evaluacion han precisado solicitud
de aclaraciones.

— El porcentaje de EPA que durante el proceso de evaluacion han precisado aclaraciones.

— Hl porcentaje de Pl que durante el proceso de evaluacion han precisado solicitar aclaraciones.

— Nudmero de veces gque se han realizado comentarios en relacion con la respuesta a acla-
raciones durante un mismo proceso de evaluacion de EPA.

— Nudmero de veces gue se han realizado comentarios en relacion con la respuesta a acla-
raciones, durante un mismo proceso de evaluacion de Pl

— El'porcentaje de dictamenes favorables y desfavorables emitidos por el CEIC APCV en
relacion con la evaluacion de EE.CC.

— El porcentaje de dictamenes favorables y desfavorables emitidos por el CEIC APCV en
relacion con la evaluacion de EPA.

— El porcentaje de dictamenes favorables y desfavorables emitidos por el CEIC APCV en
relacion con la evaluacion de Pl

RESULTADOS

Durante los 5 afios observados (desde 2010 a 2014) se han analizado 173 procesos de
evaluacion. Como se muestra en la figura 1, se han solicitado aclaraciones en el 56,3% de
las evaluaciones de EE.CC., en el 82% de EPA 'y en el 96,3% de los P,
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Al revisar los casos, se ha visto que en un 13,37% existen incidencias en los documentos
presentados, siendo mas de la mitad por falta de documentacion al presentar la solicitud.

En el caso de EPA 'y en P, el CEIC, tras la revision de las respuestas a las aclaraciones,
se han realizado comentarios complementarios cuya respuesta se ha valorado en reuniones
posteriores; asi se han revisado aclaraciones una media de 1,5 veces en los EPA y de 1,96
en los Pl, siendo la mediana en ambos casos igual a 3.

Por Ultimo el resultado final de las evaluaciones, ha sido positivo en el 87,58% de los
casos, solamente se ha emitido dictamen desfavorable en: 6 EE.CC. (6,67%), en 6 EPA
(13,33%) y en 8 PI (30,77%).

DISCUSION

En casi el 80% de los procesos de evaluacion ha sido necesario solicitar aclaraciones.
Para el caso de los EE.CC. el porcentaje de procesos de evaluacion gue han precisado
aclaraciones, es mas bajo que en el resto de casos. Esta cifra no debe confundir, ya que
hay gue tener en cuenta el procedimiento de evaluacion especifico del dictamen Unico a nivel
nacional para los EE.CC. multicéntricos, en el que se establece que durante el proceso de
evaluacion de enmiendas no pueden solicitarse aclaraciones; y —ademas— de los 96 procesos
evaluados por el CEIC APCV el 76% eran evaluacion de enmiendas. Teniendo en cuenta
lo anterior, puede llamar la atencion que el porcentaje de procesos de evaluacion que han
precisado aclaraciones sea del 56,3%, v esto se explica porgue en muchos de los casos se
ha actuado como CEIC implicado, y aungue no sean determinantes para la decision final del
CEIC de referencia, se han remitido algunos comentarios que el CEIC APCV ha considerado
pertinentes en relacion con la evaluacion de enmiendas.

Para el caso de los EPA y los proyectos de investigacion que cabe aclarar gue muchos
se basan en la explotacion de datos en salud de los sistemas de informacion disponibles en
la Comunitat Valenciana, el procedimiento de dictamen Unico a nivel nacional no aplica, por
lo gque en principio se pueden solicitar aclaraciones vy realizar comentarios en mas de una
ocasion. Estos comentarios se realizan con el afan de mejorar la calidad de las investigacio-
nes que se desarrollan, tanto para velar por el cumplimiento del marco normativo, como para
preservar el cumplimiento de los principios éticos internacionales y los derechos y autonomia
de los pacientes, sobretodo en materia de proteccion de datos. Asi, el elevado nimero de
procedimientos de evaluacion de EPA y Pl que precisan de aclaraciones y comentarios en
mas de una ocasion, puede relacionarse con la falta de informacion formacion y soporte de
los investigadores, tutores docentes y estudiantes en su caso, en materia de procedimientos
administrativos que marca la normativa internacional, nacional y autonémica para realizar este
tipo de investigaciones, ya que la accesibilidad a datos de salud por parte de los profesionales
sanitarios por su labores asistenciales, muchas veces no tiene en cuenta estos aspectos, por
lo que la gestion de obtener el dictamen favorable de un CEIC para el uso de dichos datos
para investigacion supone un gran reto para muchos.

Por otra parte, desatacar que existen muchos problemas para disponer de la documenta-
cion completa, vy de los documentos adecuados, para evaluar la idoneidad de los aspectos
locales teniendo en cuenta que los requisitos a cumplir estan publicados. La mayoria de
estas incidencias provocan el retraso en la evaluacion, y puede que en la puesta en marcha
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0 incluso supongan la imposibilidad de realizar la investigacion aunque el dictamen final haya
resultado favorable.
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Analisis de ensayos clinicos,
estudios post-autorizacion y avales éticos

T
« ® evaluados por un GEIC en 2015

y evolucion en los aios 2008-2015

Manuel Soria Soto, Maria Dolores Najera Pérez, Nuria De Béjar Riquelme,

L Alberto Gomez Gil, Moisés Pascual Barriga, Noemi Manresa Ramdn

Comité de Etica de la Investigacion del Area VI. Hospital Morales Meseguer. Murcia.

JUSTIFICACION

El nuevo Real Decreto 1090/2015, de 4 de noviembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion v el Registro Espariol
de Estudios Clinicos, y que entré en vigor el 13 de enero de 2016, entre sus multiples cam-
bios, define un dictamen Unico para todo el territorio nacional, esto puede llevar a una mayor
unificacion de los datos y documentos.

Nuestro CEIC es un CEIC de un Area de Salud, que ha venido actuando hasta la fecha,
salvo excepciones, como CEIC implicado. En vista de esta nueva legislacion nos planteamos
analizar los datos disponibles en las memorias de nuestro CEIC para poder compararnos con
los datos disponibles en el territorio nacional.

La memoria de actividades de un Comité de Etica de Investigacién Clinica 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.

Es importante la obtencion de estos datos que nos permitan comparar y analizar el grado
de actividad del CEIC, asi como conocer la actividad realizada tanto en materia de evaluacion
de ensayos clinicos como otros proyectos de investigacion.

OBJETIVO

Llevamos a cabo un estudio observacional con dos objetivos:

1. Describir y analizar los ensayos clinicos, estudios post-autorizacion y avales éticos eva-
luados por CEIC un érea en 2015.

2. Analizar la evolucion de la actividad del CEIC de nuestra area en el periodo comprendido
entre 2008 y 2015.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo. Se han analizado el servicio investigador,
tipo de promotor, si el CEIC actuaba como referencia o local y la aprobacion o no del proto-
colo evaluado para cada ensayo clinico, estudio post-autorizacion y aval ético. Ademas para
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los ensayos clinicos se ha recogido la fase de investigacion del ensayo, y para los estudios
y avales si pertenecian a atencion primaria © a atencion especializada.

Los datos se han recogido del programa de gestion de ensayos del CEIC, y del programa
de gestion de ensayos del Servicio de Farmacia.

En todo momento se guardaron los datos de confidencialidad del promotor e investigador.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

El nimero de ensayos clinicos evaluados por el CEIC en 2015 fue de 18, de los cuales 16
fueron aprobados y 2 rechazados. En dos de los ensayos clinicos el CEIC actud como comité de
referencia. 4 ensayos clinicos se encontraban en fase ll, 11 enfase lly 3 en fase V. Oncologiay
hematologia fueron l0s servicios mayoritarios con 12 ensayos clinicos. El promotor fue la industria
farmaceéutica en 15 ensayos clinicos mientras que en los 3 restantes fue un grupo cooperativo.

Analizando los estudios post-autorizacidn, 58 fueron aprobados, 2 rechazados, 5 aun
estan pendientes de aclaraciones, para un total de 65 estudios en 2015. 6 pertenecian a
atencion primaria y 59 a atencion especializada, principalmente de los servicios de oncologia
(11 estudios), hematologia (8 estudios), neumologia (4 estudios), cardiologia (4 estudios) y
endocrinologia (4 estudios). El promotor fue la industria farmacéutica en 21 ocasiones, un
grupo cooperativo en 18, y un investigador particular en 26. Nuestro CEIC actuo como CEIC
de referencia en 21 de los estudios post-autorizacion.

El CEIC evalud también, en 2015, 4 avales éticos, 2 de los cuales pertenecian a atencion
primaria y 2 a atencion especializada. En todos actud como promotor un investigador particular.
3 de los avales éticos fueron aprobados, mientras que 1 esta pendiente de aclaraciones a
fecha de abril 2016. En todos los avales actuamos como Unico CEIC evaluador.

En cuanto a la evolucion de la actividad desde 2008 a 2015, destacamos que el nimero de
EE.CC. se mantiene constante con un nimero anual que varia entre 17 en 2008y 2013y 28 en
2009. Sin embargo, se ha observado un claro aumento progresivo en el nimero de estudios post-
autorizacion sometidos a la valoracion del CEIC (han aumentado de 9 en 2008 hasta 65 en 2015).

Si comparamos nuestros datos, con los datos recientes publicados por Farmaindustria, en
su proyecto BEST, que pretende integrar todos los agentes implicados tanto publicos como
privados en una plataforma de investigacion clinica, vemos que la mayoria de la investigacion
clinica se centra en el area de oncologia, con un 35,4% de los 2472 ensayos analizados en €l
citado proyecto hasta junio de 2015. Asf mismo, la mayor parte de los ensayos clinicos son fase |l
(47,15%). Estos datos generales coinciden con el perfil de investigacion evaluado en nuestro CEIC.

Podemos concluir gue la investigacion se centra en el area de oncohematologia tanto en
EE.CC. (66,7%) como en estudios post-autorizacion (29,2%). La mayoria de ensayos clinicos
se encuentran en fase lll (61,1%).

Casi la totalidad de los protocolos fueron aprobados por el CEIC. Solo fueron rechazados
2 ensayos clinicos (11,1%) y 2 estudios post-autorizacion (3,07%). Ninguno de los avales
éticos evaluados fue rechazado.

En los Ultimos afos ha aumentado la evaluacion de estudios post-autorizacion demostrando
el importante papel que tiene el CEIC en la evaluacion y aprobacion de estos proyectos. Estos
proyectos se encuentran fuera de las competencias del Real Decreto 1090/2015, por lo que
el papel de los CEIC locales debe clarfficarse a la vista de la nueva legislacion.



IL" F Analisis de las aclaraciones solicitadas

Py % por un Comité Etico de Investigacién Clinica
. - ® (CEIC) en la evaluacion de los ensayos

clinicos, y motivos de denegacion, durante
los anos 2013, 2014 y 2015

dar Manuel Soria Soto!, Maria Dolores Najera Pérez2, Caridad del Toro Iniesta2,

S José Antonio Macias Cerrolaza?, Francisco Piqueras Pérez2, Ana Aranda Garcia?
» &% 1Servicio de Farmacia; 2Comité Etico de Investigacion Clinica del Area VI.
Hospital Morales Meseguer. Murcia.

JUSTIFICACION

En nuestro pais, hasta el 13 de enero de 2016, los Ensayos Clinicos (EE.CC.) con medi-
camentos estaban regulados por el RD 223/2204, que se dedica a los CEIC en su capitulo lll.

Segun este RD, los ensayos clinicos multicéntricos debian ser evaluados por un CEIC de
referencia que debia emitir un dictamen Unico, pero considerando las aportaciones de los
demas CEIC, denominados implicados. Esto ha llevado a que para cada ensayo clinico se
deban tener en cuenta las aportaciones y aclaraciones de los diferentes CEIC.

Aungue se dispone de guias y recomendaciones que ayudan a los CEIC en las evalua-
ciones, de manera que estas sean consistentes y coherentes, lo cierto es que en ocasiones
se obtienen evaluaciones diferentes por los distintos CEIC. Todas estas evaluaciones son
admisibles, pero pueden presentar conclusiones divergentes y puede llevar a que un mismo
protocolo sea aceptado por unos CEIC y rechazados por otros, o que un CEIC solicite de-
terminadas aclaraciones y otro ninguna.

Lo cierto es que finaimente la mayoria de los ensayos se acaban aprobando una vez que
se responden a las aclaraciones solicitadas. Las diferencias encontradas en las aclaraciones
solicitadas podrian interpretarse como una mejora en la calidad cientifica de los protocolos y
seguridad de los pacientes, o —por el contrario— podria concluirse gue la falta de concordancia
podria deberse a una calidad discutible en el funcionamiento de los CEICs.

El nuevo RD 1090/2015, de 4 de noviembre, por el que se regulan 1os ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion v el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos, y que entr6 en vigor el 13 de enero de 2016, entre sus multiples cambios, define
un dictamen Unico para todo el territorio nacional; este sistema terminara con la divergencia
encontrada en las evaluaciones.

Nuestro CEIC es un CEIC de un Area de Salud, que ha venido actuando hasta la fecha
—salvo excepciones— como CEIC implicado, y ha solicitado aclaraciones para que fueran
valoradas por el CEIC de referencia.

Dado el cambio de normativa al que nos enfrentamaos, y con el fin de cuantificar y clasificar
nuestra actividad en relacion a la evaluacion de protocolos de EC, nos proponemos en este
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trabajo valorar las aclaraciones y aportaciones realizadas desde un CEIC implicado, asf como
analizar los motivos que nos llevaron a rechazar ensayos clinicos en nuestra Area, durante
los 3 Ultimos afios de actividad.

Se han publicado un ndmero limitados de trabajos sobre los tipos de aclaraciones que
solicitan los CEIC, y con este trabajo pretendemos medir esta actividad y afadir conocimiento,
qgue pudiera ser Util para establecer sistemas estandarizados y de mayor calidad.

OBJETIVO

— Cuantificar y clasificar las aclaraciones solicitadas por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de nuestro Area, con respecto a los protocolos y hojas de informacién a
los pacientes de los ensayos clinicos evaluados, durante los anos 2013, 2014 y 2015,
Las aclaraciones se clasificaron en aspectos éticos, metodologicos y legales.

— Cuantificar y analizar las causas que motivaron la no aceptacion de ensayos clinicos
durante los anos 2013, 2014 y 2015.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo. Se cuantificaron las aclaraciones solicitadas a los protocolos y hojas
de informacion a los pacientes de los ensayos clinicos evaluados por nuestro CEIC en los
anos 2013, 2014 y 2015,

Para la obtencion de datos, se utilizo el programa de gestion del CEIC asi como los archivos
documentales del CEIC y del Servicio de Farmacia para cada ensayo clinico.

Para la evaluacion de los protocolos disponemos de una lista guia que consta de 15
ftems, que contemplan los aspectos metodoldgicos, éticos y legales recogidos en la norma-
tiva vigente hasta la fecha de diciembre 2015, Asf mismo, para las hojas de informacion al
paciente existe otra lista guia con 15 ftems diferentes.

Todos los datos de ensayos y promotores se han tratado de manera confidencial.

RESULTADOS

Durante el 2013 se evaluaron un total de 17 ensayos clinicos, el nimero ascendio a 24
en 2014 mientras que en 2015 se evaluaron un total de 18 ensayos clinicos. El 70% de los
EE.CC. fueron oncohematologicos. Solo en dos ensayos se actud como CEIC de referencia.

En los ensayos clinicos evaluados en este periodo, los aspectos relativos a los protocolos
que requirieron mas aclaraciones fueron “Disefio del ensayo” (16, 13y 15 aclaraciones en
los afios 2013, 2014 y 2015 respectivamente), “Caracteristicas en cuanto a la dispensacion,
seguimiento y preparacion de la medicacion en investigacion” (5, 11y 7 aclaraciones), y “Cri-
terios de inclusion / exclusion” (7, 3y 4 aclaraciones). También se solicitaron aclaraciones en
menor nimero a ftems como “Politica de publicaciones”, “Caracteristicas del grupo control”,
“Suministro de medicacion en investigacion”, “Variables de valoracion”, “Bibliografia”, “Des-
cripcion y registro de acontecimientos adversos”, “Valoracion del cumplimiento terapéutico”,
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‘Aspectos relacionados con la Ley 14/2007 de investigacion biomédica’, “Explicar altermativas”

0 “Memoria econdmica”.

Todo ello supuso un total de 114 aclaraciones durante los 3 anos. En 2013, 44 solicitudes
de aclaraciones relativas a protocolos con una media de 2,6 aclaraciones/ensayo clinico.
En 2014 se solicitaron un total de 39 aclaraciones a los protocolos con una media de 1,6
aclaraciones/ensayo clinico, mientras que en el 2015 el nimero de aclaraciones fue de 31
con una media de 1,7 aclaraciones/ensayo clinico.

Con respecto a las hojas de informacién a los pacientes de ensayos clinicos los as-
pectos gue requirieron mas aclaraciones en el periodo evaluado fueron “Extension excesiva
y/0 lenguaje técnico” (7, 10 y 18 aclaraciones en 2013, 2014 y 2015 respectivamente).
“‘Mencion del pago a la organizacion sanitaria” (20, 156 y 8 aclaraciones), “Adaptacion a la ley
14/2007 de investigacion biomédica” (14, 10y 3 aclaraciones), se solicitaron aclaraciones
también acerca de “Explicar los objetivos del ensayo clinico y su diseno”, “Frases que indu-
cen a participar’, “Publicacion de los resultados”, “ldentificacion del promotor e investigador”,
“‘Caracter experimental del ensayo”, “Disociacion, confidencialidad, codificacion y anonimiza-
cion de los datos”, “Explicacion del tratamiento alternativo”, "Actualizacion de la legislacion”,
“Consentimiento informado” y “Responsable de fichero de datos’”.

El ndmero de total de solicitudes de aclaraciones relativas a las hojas de informacion para
los pacientes en ensayo clinico fueron 223, 91 en 2013 (media de 5,35 aclaraciones/ensayo
clinico), 78 en 2014 (media de 3,39 aclaraciones/ensayo clinico) y 54 en 2015 (media de 3
aclaraciones/ensayo clinico).

Durante el periodo analizado se rechazaron 3 ensayos clinicos multicéntricos, de un total
de 59 ensayos clinicos evaluados (5,1%). Estos 3 ensayos fueron aprobados por el CEIC
de referencia. Tras un proceso de deliberacion en el comité, los motivos que llevaron a la
denegacion de estos ensayos fueron:

1. Motivos administrativos que llevaron a que no se pudiera llevar a cabo el ensayo, vy fue
desestimado por el promotor.

2. EI CEIC valord que la metodologia del ensayo no era vélida, debido a la variable principal
de valoracion definida en el proyecto. Se trataba de una variable subjetiva, en la que la
influencia del efecto placebo podia ser importante.

3. EI CEIC valord que el disefio del ensayo no era correcto, ya que induce la prescripcion
de un farmaco frente a otros con la misma indicacion. Asi mismo, el farmaco objeto de
estudio no dispone de un posicionamiento terapéutico dentro del area en el que se pre-
tendia llevar a cabo el ensayo.

CONCLUSIONES

Una vez valoradas las aclaraciones solicitadas y los ensayos rechazados, podemos
concluir:

— Nuestro CEIC, como CEIC implicado, solicitd un nimero relevante de aclaraciones durante
los afos analizados; un total de 337 aclaraciones en un total de 59 ensayos. Con este
estudio hemos analizado la actividad de un CEIC “implicado” valorando las aclaraciones
realizadas, y constatando que se llevan a cabo un nimero considerable de aclaraciones.
Se pone de manifiesto la importancia de la valoracion de los proyectos de investigacion
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por parte de un comité independiente, puesto que ademas de proteger a los sujetos,
incrementa la calidad de los ensayos evaluados.

El mayor nimero de aclaraciones se llevaron a cabo en las hojas de informacion al pa-
ciente, por tanto las aclaraciones de tipo ético fueron las mayoritarias (el 66,17% de las
aclaraciones globales). Este hecho pone de manifiesto la preocupacion del CEIC por la
proteccion adecuada del paciente. La extension excesiva y el lenguaje técnico, son acla-
raciones que se repiten con frecuencia. Seria necesario hacer un esfuerzo para garantizar
que las hojas de informacion al paciente, cumplan su funcion y los pacientes puedan
entenderlas adecuadamente.

La solicitud de aclaraciones de tipo metodoldgicos también fueron importantes, con un
38,6% sobre aspectos del disefio del ensayo y un 20,17% sobre aspectos relacionados
con el productos en investigacion.

La utilizacion de listas guia asegura que se evallen todos y cada uno de los apartados
que deben constar en un protocolo. Nuestra lista guia ha ejercido una influencia positiva
en gue se realice una evaluacion de ensayos clinicos mas completa y rigurosa, y por tanto
en colaborar en el desarrollo de las funciones del CEIC.

La mayor parte de los ensayos se aprobaron, excepto 3, por los motivos expuestos. Es de
destacar que dos de los ensayos se rechazaron por motivos metodoldgicos considerados
relevantes por nuestro CEIC. El hecho de que estos ensayos fueran aprobados por el
CEIC de referencia, nos hace reflexionar sobre la mision principal de los CEl de proteger
a los pacientes, ¢qué CEIC ha tomado le decision mejor para los pacientes?.

El nuevo RD 1090/2015, eliminara la diversidad entre las evaluaciones de los distintos
Comités. Este RD debe llevar a una mayor especializacion de los CEl y resultados mas
consistentes. Serfa deseable el establecimiento de estandares de calidad, v listas guia
consensuadas, gue Nos ayudaran a comprobar y garantizar que las evaluaciones son 1o
mas correctas posibles para nuestros pacientes, y que se tienen en cuenta todas las
posibles aclaraciones relevantes para la adecuada proteccion de los sujetos.
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RESUMEN

El Real Decreto 944/1978 sobre ensayos clinicos fue consecuencia de la corriente
general de garantizar una evaluacion objetiva de la investigacion médica. Los entes en-
cargados de aplicar las nuevas normas fueron los entonces llamados comités de ensayos
clinicos (CEC), precursores de los actuales Comités de Etica de la Investigacion (CE),
qgue han ido recibiendo nombres diferentes al original Institutional Review Board (Estados
Unidos de América) o Research Ethics Committee (Reino Unido). Estaban vinculados a los
hospitales o centros donde llevar a cabo la investigacion, y asesoraban a los investigadores
en el desarrollo v tutela de los proyectos. El Real Decreto 561/1993 llevo a su plenitud el
concepto de comité independiente evaluador de los ensayos clinicos en el contexto de
normas internacionales (Helsinki, CIOMS, BPC, etc.). El Estado emitia una Unica opinion
‘oficial” (autorizacion/denegacion) a través del Ministerio de Sanidad (Direccion General
de Farmacia) después de recibir el dictamen de uno o varios comités. El Real Decreto
223/2004 obligd a un “Dictamen Unico” por pafls, y en Espafia se optd porque los pro-
motores seleccionaran un “Comité de Referencia”, que deberia integrar, omitir o modificar
las opiniones del resto de los comités “implicados”. Por su parte la AEMPS podia emitir
su resolucion en paralelo e independientemente. Ello dio lugar a la sincronizacion de las
reuniones de los comités y de la puesta en marcha de los ensayos en los centros, por parte
de los promotores. Las discordancias de opinion entre los Estados Miembros (EM) de la
Uniéon Europea generaron problemas vy discrepancias, 1o que llevo a la promulgacion del
Reglamento UE 536/2014, y a su consecuencia en Espana, el Real Decreto 1090/2016.
En sintesis, vy en lo que respecta a los CHI, la nueva legislacion ha cambiado el modelo
de comité, los aleja de los centros donde se realiza la investigacion y modifica de nuevo
los mecanismos de decision ética por la imposicion legal. Una vision sobre el panorama
europeo parece mostrar el mismo alejamiento de estos comités de los hospitales e in-
vestigadores, una centralizacion en pocos comités, una especializacion en investigacion
de medicamentos, y un peso muy importante de los promotores industriales. Se discuten
aspectos comparativos con la “Common Rule" de los Estados Unidos, para lograr los
mismos resultados con menos perturbacion en los mecanismos de decision ética y en
las estructuras institucionales.
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INTRODUCCION

Desde el Real Decreto 223/2004 hasta el Real Decreto 1090/2015 han pasado once
anos, 1o que ha dado tiempo a gue los miembros de los CEIC se hayan renovado varias ve-
ces. Muchos de los miembros de los comités que ahora viven el cambio entre ambos textos
legales no han vivido otros procedimientos de evaluacion, o de aprobacion de los ensayos
clinicos. Por ello resulta de interés reflexionar con la perspectiva del tiempo, los sucesivos
cambios habidos en Espafia en la regulacion legal de los ensayos clinicos, su valor como
‘estandares de facto” y las implicaciones éticas que han tenido. Se entiende la ética, en
este contexto, como un espacio de libertad superior en el que se generan motivaciones, se
establecen pautas y se terminan generando las normas, gue la sociedad sanciona después
como leyes. Esto es particularmente relevante por el hecho de que las ideas innovadoras,
primero en farmacologia y posteriormente en otras disciplinas (como biogenética, terapia
génica en todas sus formas, trasplantes de érganos o tejidos, inmunologia, SIDA y enfer-
medades infecciosas), y mas recientemente el manejo masivo de datos, investigaciones en
la conducta humana, y otras muchas tendencias rompedoras de moldes y generadoras de
problemas éticos y humanos de gran intensidad, van entrando en nuestra sociedad de la
mano de proyectos, que han ido y van pasando por los comités, que con distintos nombres,
han estado presentes en nuestros hospitales.

El papel de estos comités, el eslabon mas débil en toda la cadena de regulacion legal, no
es un asunto banal. No son una simple estacion de aprobacion de proyectos, son la primera
linea de defensa de los pacientes y de nuestra sociedad. No se puede olvidar que su funcidn
primordial, y la razon de ser de su existencia, es garantizar que se cumplen los prinCipios éticos
basicos y que se respeten los Derechos Humanos. A efectos de la presente exposicion, se va
a dividir la evolucion de la regulacion de los ensayos clinicos en Espana en cuatro periodos:
1. Periodo inicial, desde los origenes hasta 1990.

2. Ley del Medicamento 25/1990 vy Real Decreto de Ensayos Clinicos 561/1993.
3. Real Decreto 223/2004 por el que se Regulan los Ensayos Clinicos con Medicamentos y

Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios.
4. Real Decreto 1090/2015 por el que se Regulan los Ensayos Clinicos con Medicamentos,

los Comités de Etica de la Investigacion con Medicamentos y el Registro Espariol de

Estudios Clinicos.

Es obvio que en el espacio de la presente comunicacion solo cabe tratar los rasgos mas
destacados de entre la gran magnitud de cambios cientificos vy tecnoldgicos habidos

1. Periodo inicial, desde los origenes hasta 1990

Es de todos conocido gue la bioética ha ido surgiendo como respuesta a errores (a veces
tragedias) en la investigacion biomédica, debidas a la instrumentalizacion de personas para
obtener posibles beneficios cientificos. Las primeras referencias de alcance universal que
mencionan “comités de revision” fueron en EE.UU. en los afnos 50-60 y en la Declaracion
de Helsinki revisada en Tokio (1975), que establecio que: “El disefio y la gjecucion de cada
procedimiento experimental en seres humanos debe formularse claramente en un protocolo
experimental, que debe remitirse a un comité independiente especialmente designado para
su consideracion, observaciones y consefos”. El caracter no imperativo de esta frase fue
cambiando en la practica al incorporarse a las legislaciones de los distintos paises, que
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les han conferido la potestad de aprobar, modificar o rechazar la realizacion de un ensayo
clinico. Esto es lo que se dispone en el Real Decreto 944/1978 sobre Ensayos Clinicos en
Humanos, desarrollado por la Orden Ministerial del 3 de agosto de 1982, Hay que hacer notar
gue esta norma aparecio en un tiempo que: eran pocos 10s hospitales que hacian ensayos
clinicos, pocos facultativos conocian la metodologia, faltaba tiempo para que se instaurasen
las normas de buena préactica clinica, y las direcciones y gerencias de los hospitales veian
a los ensayos clinicos como algo dificimente controlable, y que distraia a algunos médicos
de sus funciones asistenciales.

Las normas éticas aplicables se derivaban de la Declaracion de Helsinki y los codigos
deontoldgicos de la época basados en una ética hipocrética. Con la publicacion del citado
Real Decreto 944/1978, los comités se denominaron “Comité de Ensayos Clinicos” (CEC)
y eran un organo “anexo” a la Direccion Médica del hospital, gue seguin la Orden Ministerial
mencionada, su titular presidia el comité. El CEC aprobaba la realizacion del ensayo, hacia su
seguimiento, e informaba a la Direccion General de Farmacia, para la que elaboraban ademas
una memoria anual. Cada hospital autorizaba sus ensayos bajo la supervision de la Direccion
General de Farmacia. Estos comités de ayuda, coordinacion y consejo, prepararon el cambio
cultural que hizo posible el siguiente periodo, y sembraron las semillas para su desarrollo.

2. La Ley 25/1990 del Medicamento y el Real Decreto 561/1993 de Ensayos
Clinicos

El Titulo Il de esta Ley y el Real Decreto 561/1993, continuaron y facilitaron el desarrollo
de los ensayos clinicos en Espafia, permitiendo alcanzar una madurez que avanzaba paralela
al desarrollo tecnoldgico. El Ministerio de Sanidad colabord -con cursos y jomadas- a formar
una generacion de miembros de comités, de los que ahora quedan contadas personas de
referencia. La nueva denominacion de “Comités Eticos de Investigacion Clinica” fue acom-
panhada de un aumento de la necesaria independencia en el funcionamiento. El concepto de
comité local, de apoyo y seguimiento continud efectivo, lo mismo que el apoyo a la institu-
cion, aungue los directores médicos dejaron de ser los presidentes. En algunos hospitales
en que los comités de ensayos clinicos se habian situado como una “subcomision” de la
“comision de investigacion” del centro pasaron a ser independientes. Ello llevo a una mayor
fragmentacion y a una gran diversidad en el ambito de actuacion, y otras peculiaridades
a lo largo del pais, en parte debido a que su acreditacion pasd a ser competencia de las
Comunidades Autbnomas.

En general, la mayor parte de ensayos clinicos con medicamentos lograban una opinion
favorable en poco mas de un mes, y con poco mas se podia empezar el ensayo. Podia
establecerse una secuencia razonable de hospitales para el inicio de los ensayos en el
caso de los multicéntricos. El nimero de ensayos rechazados estaba alrededor del 3%, una
elevada proporcion se aprobaba en su primer paso v el resto en aproximaciones sucesivas.
La falta de medios técnicos (era la época del fax), la escasez de recursos vy el anecdotario
de gerentes que no firmaban contratos, junto al de las peticiones de cambio de terminolo-
gla para las extracciones de sangre “por cucharaditas” en los consentimientos informados,
contribuyeron a desprestigiar el sistema. El Ministerio de Sanidad emitia una Resolucion
para todo el Estado, después de recibir un nimero variable de dictamenes de los CEIC, de
los cuales recibia una copia independientemente de que fuesen favorables o no. En esta
etapa no se llegd a establecer una interconexion entre comités, mas alla del intercambio de
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experiencias en reuniones anuales financiadas por una de las recién creadas “Fundaciones”
de la Industria Farmacéutica.

3. Real Decreto 223/2004 por el que se Regulan los Ensayos Clinicos
con Medicamentos y Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios

Esta época, recientemente finalizada, supuso la obligacion del “Dictamen Unico” por pais
por imposicion legal. Se alegd que asi se facilitaria el desarrollo de los ensayos multicéntricos.
Curiosamente no fue precedido por una “Ley del Medicamento” que aparecio dos afnos mas
tarde, sin apenas relacion conceptual con el Real Decreto de ensayos clinicos. No hubo
apenas debates, y en escasos momentos hubo una defensa de la libertad de opiniones.

La Agencia Espanola del Medicamento paso a ser un organismo autonomo del Estado, v
también estaba desvinculada de los comités. La opinion “Unica” de estos se requeria para poder
iniciar la realizacion de un ensayo clinico con medicamentos, y este dictamen podia obtenerse
en paralelo de la AEMPS y de los comités. El mecanismo de generacion del dictamen Unico
consiguio dividir a los comités en dos clases: los “comités de referencia” v los “implicados”.

El comité de referencia para cada ensayo, era el encargado de recibir las opiniones de
todos los deméas e integrarlas, modificandolas o no, ignorandolas o sumandolas. Para lograr
gue el mecanismo funcionase hubo que sincronizar el funcionamiento de todos los comités
de Espafia, imponiendo que en los 5 primeros dias de cada mes se recibieran todos los
protocolos a evaluar en el mes en curso; en los 10 dias siguientes se tenia que validar la
documentacion, subsanar las deficiencias vy distribuirla entre los miembros de los CEICs, que
en 10 dias mas, tenian que evaluar, celebrar la reunion del CEIC, emitir opinion provisional y
mandarlo al CEIC de referencia. Este ultimo CEIC ademés de redactar su propia opinion, en
5 dias mas tenia que integrar todas las aportaciones.

El mecanismo descrito, de alguna forma, coartaba la independencia de los CEIC, les
quitaba tiempo para hacer una evaluacion serena, y ademas ha dado lugar a bastantes asi-
metrias entre ellos. Se establecieron “comités de ordeno y mando” frente a otros “pasivos”,
lo que contribuyd al desgaste de todos ellos ante la mirada de promotores y de la AEMPS.,

El hecho de gue el promotor escogiera el CEIC que tenia que evaluar su protocolo de
ensayo clinico, era de hecho una situacion arbitraria y susceptible de ser manipulada por
conflictos de interés. También podria ser la responsable de que en Espafa, de méas de 130
CEIC acreditados por las diferentes Comunidades Autonomas, se haya pasado a que 30
CEIC son los gue habituaimente actlan como CEIC de Referencia para evaluar los ensayos
clinicos con medicamentos. Es conocido que algunos CEIC han sustituido el procedimiento
de deliberacion propio de estos 6rganos colegiados, por un procedimiento mas parecido
a la revision por pares, y se han convertido en una suerte de “agencia de evaluacion”,que
actiia a modo de subcomité de accion rapida, o algun otro dispositivo, con procedimientos
eficaces formalmente, pero sin contenido ético explicito.

4. Real Decreto 1090/2015 por el que se Regulan los Ensayos Clinicos con
Medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con Medicamentos
y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos

Este Real Decreto quiere ser la adaptacion de la legislacion espafiola para hacer viable
la futura aplicacion del Reglamento UE 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo.
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Sin embargo parece que no podra entrar en vigor hasta que no esté en funcionamiento el
Portal Europeo de Ensayos Clinicos, previsiblemente bien entrado el 2018, al tiempo que
es dudoso que fuese necesario. Aunque es dificil condensar las 95 paginas del texto legal
en estas breves reflexiones, puede decirse que el cambio esencial es que se reglamenta el
dictamen unico europeo. A ello se afladen multitud de cambios administrativos que pueden
ser neutros desde el punto de vista de la ética, algunos efectivos desde el punto de vista
practico, y otros claramente innecesarios, que generan incertidumbre y confusion.

El mecanismo del dictamen Unico europeo es curiosamente similar al que se habia esta-
blecido en Espafia con el Real Decreto 223/2004, y divide a los Estados Miembro de la UE
en Estado Miembro Referente (simil del CEIC de referencia) y Estados Miembro Concernido
(equivalentes a los CEICs implicados). Del debate entre ellos surgira el dictamen Unico, res-
ponsabilidad del Estado Referente. La eleccion del éste es potestad del promotor del ensayo,
con lo que sera susceptible,como se ha comentado para el Real Decreto 223/2004, a los
conflictos de interés 0 —cuando menos— a una eleccion arbitraria.

Un aspecto adicional derivado del Reglamento de la UE es que hay conceptos que han
sido “armonizados’, es decir, quedan férrea y uniformemente fijados para todos los Estados,
como —por ejemplo— la division de los protocolos en “parte I' y “parte II”. Sin embargo, otros
no han sido armonizados, como el mecanismo de evaluacion interna en cada Estado, o la
constitucion y papel de los Comités de Etica de la Investigacion. Esto Ultimo queda a discrecion
de cada pais, con lo gue la heterogeneidad v las diferencias entre Estados pueden hacerlos
inapropiados o vulnerables. De hecho, si observamos las adaptaciones del Reglamento en los
distintos estados europeos, (http:/Avww.eurecnet.org/index.html), vemos que hay paises que
ni tan siquiera han iniciado el proceso, en tanto que otros ya lo han consumado. La mayoria de
los Estados mantienen los Comités de Etica de la Investigacion, pero muchos han reducido su
numero, han alejado los comités de los hospitales y centros de investigacion, y han modificado
sus funciones de forma que han dejado de ser un elemento de apoyo a los investigadores,
para ser una herramienta administrativa de las agencias del Estado, ademas de separar la
evaluacion de los ensayos clinicos con medicamentos del resto de la investigacion clinica.

Si, como es previsible, afadimos las diferencias entre Estados Miembro “referentes” vy
Estados “concemidos’, esta division puede transformarse en herramientas de manipulacion
economico-politica entre Estados, y que los temas no armonizados, como los CEl, puedan
convertirse en elementos de division. En definitiva, cabe pensar que se ha generado un sistema
potencialmente inseguro, y dificil de calificar desde un punto de vista ético.

DISCUSION

Muchos de los aspectos derivados del Reglamento estan pendientes del desarrollo de
elementos auxiliares, como bases de datos o bien procedimientos de colaboracion, recursos
telematicos y/o cambios legislativos, por lo que es prematuro aventurar los resultados de
este sistema. Sin embargo, si comparamos este andamiaje —complicado e incompleto— con
otras normas, como la “Common Rule” adoptada por 17 Administraciones Federales en los
EE.UU., se ve claramente que su sistema es mucho mas flexible, que no precisa de “adap-
tar” los procesos de evaluacion ética, ni de suprimir comités, manteniéndolos como ayudas
de proximidad a la investigacion. Parece obvio que no se puede adoptar sin reflexion dicha
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norma de América a Europa, pero actualmente hay esfuerzos de adaptacion a la modernidad
(Emanuel EJ. Reform of Clinical Research Regulations Finally. NEJM. 2015, 373: 2396-9) que
tal vez convendria incorporar también a la legislacion europea, y que permitirian armonizarse
también con la legislacion americana.

Una revision critica del Reglamento vy de los cambios legislativos propuestos permitiria
evaluar mejor si van a producir el incremento que se espera en la investigacion europea, y —en
todo caso— aquilatar el precio que se tendra que pagar en seguridad para los ciudadanos,
frente a la investigacion con medicamentos.
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1. INTRODUCCION-JUSTIFICACION

Los problemas de ética en la practica de la medicina se remontan a Hipdcrates, que afir-
maba que la ética médica servia para discermir entre lo bueno y lo malo, siendo el deber del
médico hacer el bien. En la década de los 70 surge la bioética y los profesionales sanitarios
empiezan a dudar del modelo paternalista. En 1973, en Estados Unidos se aprobd la Carta
de los Derechos de los Enfermos, y en nuestro pais en 1986, la Ley 14/1986 General de de
Sanidad, constituyeron un gran avance en la relacion médico-paciente. A partir de entonces,
se le dio mucha importancia al consentimiento informado, segun el cual los pacientes delben
recibir informacion acerca de su enfermedad v ratificar cualquier procedimiento que le sea
indicado.

Actualmente, todas las grandes declaraciones sobre las obligaciones éticas de 10s pro-
fesionales sanitarios estan ancladas en un nuevo modelo de relacion sanitaria, y uno de los
pilares de este modelo es el principio ético de autonomia, cuya aplicacion practica es la
obtencion del consentimiento informado!”,

Es importante destacar —de forma resumida— el contenido de varios de los Codigos Eticos
que hoy en dia constituyen la base de la ética en la investigacion clinica;

— (Cdbdigo de Nuremberg®?: Establecido en 1947 por el Tribunal Internacional de Nurem-
berg, tras conocerse los experimentos realizados con sujetos en la Il Guerra Mundial, sin
previa informacion ni por tanto consentimiento alguno. Este codigo establece la necesidad
de existencia de investigacion animal previa, y el consentimiento por escrito previo de la
persona incluida. El experimento debe ser necesario y exento de riesgo; es necesaria la
cualificacion del investigador y éste debe asegurar la detencion del experimento ante la
sospecha de cualquier tipo de riesgo para la persona.

— Declaracioén de Helsinki®: aprobada en 1964 por la Asamblea Médica Mundial (AMM)
con el propdsito de regular la ética de la investigacion en humanos basandose en la
integridad moral y las responsabilidades del médico. Se trata de un intento global para
establecer estandares de proteccion para las personas que participan en investigacion.
Béasicamente recoge los postulados contenidos en el Codigo de Nuremberg, y ademéas
establece la prevalencia del interés individual frente al colectivo; la existencia necesaria
de un protocolo experimental; no privar jamas al paciente del beneficio de una terapéutica
reconocida; fidelidad en la publicacion de los resultados; necesidad de la aprobacion del
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protocolo por un comité ético independiente y la necesidad de obtener el consentimiento

informado del paciente,

— Informe Belmont publicado en 1979 por la Comision Nacional para la Proteccion de los
Seres Humanos que participan en Investigacion Biomédica y del Comportamiento. En
este informe se recogen los principios de la bioética: la autonomia, por la cual el paciente
solicita ayuda médica pero se deben aceptar las decisiones de los pacientes conside-
rados como competentes, y proteger a aquellos con autonomia disminuida (menores,
ancianos, discapacitados mentales, presos, etc.); este principio se resguarda mediante
el consentimiento informado; la beneficencia, que es la busqueda del bien para quien
lo demanda; la no maleficencia, en que la busqueda del bien tendra que equilibrarse
con no danar, ya sea por ignorancia, ineficacia o negligencia; y finalmente, el principio
de justicia, en que todo paciente debe tener derecho a acceder en forma expedita a la
salud, es decir que haya equidad®©o),

— El Convenio de Oviedo. En este documento veintisiete paises se comprometen a adoptar
las medidas adecuadas, en el ambito de las aplicaciones de la biologia y la medicina,
para garantizar la dignidad del ser humano vy los derechos y libertades de la persona. Esta
en vigor en Espafa desde enero del ano 2000. Su objetivo es que «las partes firmantes
protejan al ser humano en su dignidad y su identidad y garanticen a toda persona, sin
discriminacion alguna, el respeto a su integridad y a sus demas derechos vy libertades
fundamentales con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina».

El consentimiento informado es la aplicacion practica del derecho a la autonomia del
paciente, y consiste en un encuentro caracterizado por la mutua participacion, una buena
comunicacion, el respeto mutuo vy la toma de decisiones compartida. Nuestro ordenamiento
juridico entiende que la obligacion de informar a los pacientes vy solicitarles el consentimiento
para realizar intervenciones sobre su cuerpo forma parte integrante de la lex artis.

El fundamento legal de la autonomia, se asienta en el derecho a la intimidad y este se
aplica al derecho de la decision. Para conocer que nivel tienen los pacientes para determinar
0 rechazar un tratamiento que es necesario y eficaz para su salud es necesario determinar la
competencia individual. La capacidad (natural) de los pacientes —al menos de los mayores de
edad— debe presumirse siempre, salvo que exista, una sentencia de incapacitacion. Cuando
un clinico duda de la capacidad decisoria de un enfermo para realizar ciertas elecciones, puede
recurrir a tests formales e informales, pero ninguna prueba por si sola basta para captar el
complejo concepto de capacidad de decision en el contexto clinico. Existe la posibilidad de
que algunos trastornos sean transitorios o reversibles gracias a la intervencion psiquiétrica.
En caso de duda, la presuncion de capacidad debe prevalecer

De forma paralela al desarrollo de la bioética y sus codigos se ha ido desarrollando legis-
lacion especifica en la que se contemplan muchos de los principios éticos ya comentados.

Taly como establece el RD 1090/2015 de EC con medicamentos!”: “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 proteccion de sus datos”. Todo
el proceso de la recogida del consentimiento informado debe ser confidencial. La confiden-
cialidad es una forma de respetar la autonomia, al no revelar datos sin el consentimiento del
sujeto, es la libertad de un individuo para elegir el tiempo vy circunstancias bajo las que sus
actitudes, creencias y opiniones son comunicadas u ocultadas a otros.
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El gjercicio de la autonomia de las personas, de los pacientes, exige que se cumplan al
menos tres condiciones:

1) Actuar voluntariamente, es decir libre de coacciones externas.

2) Tener informacién suficiente sobre la decision gue va a tomar. La informacion debe darse
preferiblemente por escrito y adaptada al nivel de entendimiento del paciente. Debe quedar
muy claro el caracter voluntario de su participacion. Debe incluir: objetivos y procedimien-
tos del estudio, beneficios esperados y riesgos potenciales, incomodidades y posibles
alternativas de tratamiento. Se debe solicitar de forma clara v sin prisas, dando al sujeto
la posibilidad de consultar con personas de su confianza y tiempo para tomar su decision
(volver en otro momento). Se delbe advertir de la posibilidad de retirar su consentimiento.
La ley recoge como se debe obtener este consentimiento, y cual debe ser su contenido,
No cabe duda alguna de gue un investigador del estudio debe ser la persona encargada
de explicar al paciente la investigacion que se pretende llevar a cabo y en la que se le
propone participar.

3) Tener capacidad, es decir, poseer una serie de aptitudes psicoldgicas —cognitivas, volitivas
y afectivas— que le permiten conocer, valorar y gestionar adecuadamente la informacion
anterior, tomar una decision vy expresarla.

Es importante resaltar que el Cl no es exclusivo de los EE.CC., también debe obtenerse
cuando se trata de otros estudios clinicos. En todos los casos un comité de ética indepen-
diente evaluara el estudio y la informacion que se da al paciente. La ley 14/2007 establece
la informacion que se le debe dar al sujeto cuando se van a utilizar muestras bioldgicas con
fines de investigacion. Ademas, en todos los estudios el comité debe cerciorarse de que se
actla de acuerdo con la ley organica de proteccion de datos de caracter personal®.

En resumen, tanto por motivos éticos como legales, antes de iniciar una investigacion en
seres humanos, se debe obtener su consentimiento por escrito para garantizar el principio
de autonomia y, ademés, ese consentimiento debe ser evaluado por un Comité de Etica de
la Investigacion que garantice que es adecuado en cuanto a la informacion que contiene, y
también que se adapta al entendimiento de cualquier paciente. Sin embargo, en la actualidad
y fundamentalmente en ensayos clinicos internacionales, los consentimientos informados
cada vez son mas largos para cumplir con todos los requisitos legales y aunque se solicitan
muchas aclaraciones por parte de los CEICs, los documentos que finalmente son aprobados
suelen ser extensos y pueden contener demasiada informacion, 1o que podria contribuir a
diluir o confundir el mensaje que se quiere transmitir al paciente

En la Unidad de Ensayos Clinicos (UEC) del Hospital Ramon y Cajal todos los dias vemos
pacientes de ensayos clinicos procedentes de diferentes servicios del hospital, motivo por el
cual, consideramos que era un escenario adecuado para valorar de forma global el grado de
percepcion sobre el consentimiento informado que firman los pacientes que participan en los
mismos. Disefamos y llevamos a cabo un proyecto de investigacion cuyo objetivo era valorar
el grado de comprension de los consentimientos, tanto por los propios participantes en los
EE.CC. como por personas no relacionadas con la investigacion, que no padecian la patologia
en estudio ni habian recibido la informacion a través de su médico, es decir, una evaluacion sin
condicionantes exteros. Otro objetivo fue conocer los motivos que influyen en su participacion.

Elaboramos una encuesta andnima, que facilitamos a los pacientes que acudieron a la UEC
durante el periodo mayo 2014-enero 2015, La encuesta fue cumplimentada por 57 pacientes
(39 mujeres y 18 hombres), que habian participado en 27 EE.CC. diferentes. El 45% participa-
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ron en estudios de oncologia. La lengua matera de todos los pacientes era el espanal. Los
pacientes tenian una media de edad de 54 afos (18-81 afos). Ademas se facilitaron los Cl y
la encuesta a 27 voluntarios (14 mujeres y 13 hombres). La lengua materma de los voluntarios
era el espariol. Los voluntarios tenian una media de edad de 59 anos (32-74 afos).

Las conclusiones del proyecto fueron que a pesar de todas las recomendaciones al
respecto, los pacientes firman el Cl para participar en un ensayo clinico, en el mismo dia en
gue se les propone la participacion, por lo que es posible que no hayan tenido tiempo para
revisarlo despacio y consultar con otras personas antes de tomar la decision. Un 14% de los
pacientes no entendieron el tratamiento del ensayo, o lo habian entendido regular y el 25% no
entendio el significado del placebo. Un 20% tanto en no comprendieron bien los beneficios
y riesgos de la participacion. En cuanto al motivo fundamental por el que los pacientes se
deciden a participar en el estudio es por la confianza depositada en su médico.

Tras revisar los resultados obtenidos en este proyecto, nos planteamos la necesidad de
mejorar la informacion que se da a los pacientes asi como el procedimiento del Cl, ya que
consideramos que es muy importante que el paciente comprenda bien todo Io relacionado
con el estudio antes de tomar la decision de participar.

Los investigadores en nuestro medio disponen de poco tiempo para informar en detalle a
los pacientes debido a la gran carga asistencial y, en general, les dan una explicacion mas o
menos resumida y luego les entregan el documento donde esta toda la informacion detallada.

Consideramos importante asegurarmnos de que toda la informacion llega al paciente no
solo de forma verbal, ya que es sabido que para comunicarnos No basta escribir o hablar, y
que el ser humano se comunica con sus actitudes, con los movimientos de su cuerpo, de
SuUS manos 0 movimientos de 10s 0jos y la expresion de su cara. Se ha estimado que entre
el sesenta y el setenta por ciento de lo que comunicamos lo hacemos mediante el lenguaje
no verbal. Cuando hablamos con alguien, solo una pequena parte de la informacion que
obtenemos de esa persona procede de sus palabras. La comunicacion no verbal se realiza
a través de multitud de signos de gran variedad: Imagenes sensoriales (visuales, auditivas,
olfativas, etc.), sonidos, gestos, movimientos corporales, etc.

En este proyecto proponemos una nueva estrategia que consiste en la elaboracion de un
video en el que una persona formada en habilidades de comunicacion explicara, de forma
Clara, concisa y ordenada, en un tiempo ajustado, y contando con otros medios audiovisua-
les, todo el contenido de la hoja de informacion al paciente, de un estudio clinico. Ademéas,
consideramos que la utilizacion del video ahorraria un tiempo al investigador que podria utilizar
para solucionar al paciente o a sus familiares las posibles dudas sobre el estudio. Por otra
parte, cuando el video fuera evaluado por un CEl, se conoceria con mayor exactitud como se
da la informacion al paciente. Teniendo en cuenta que en cualquier caso el paciente al final
recibiria el documento escrito y firmaria el “Consentimiento Informado” segun lo que estable
la normativa vigente.

2. HIPOTESIS

Aungue de acuerdo a los codigos éticos vy a la legislacion actual, los pacientes antes de
decidirse a participar en un estudio clinico v firmar el consentimiento informado deben com-
prenderlo correctamente, 1os resultados obtenidos en un proyecto previo muestran que No
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siempre es asi. Creemos que deben buscarse medidas para mejorar la comprension de los
pacientes y proponemos una nueva estrategia para optimizar el procedimiento de obtencion
del Cl. Esta herramienta también ahorraria tiempo a los investigadores y los CEl evaluarian la
informacion precisa que se transmite a los pacientes.

Nuestra hipdtesis es que la informacion audiovisual mejora la comprension de la informacion
referente al ensayo; v la estrategia consiste en la elaboracion de un video en el que una persona
formada en habilidades de comunicacion explicara, de forma clara, concisa y ordenada, en un
tiempo ajustado, y contando con otros medios audiovisuales, el contenido fundamental de la
hoja de informacion al paciente de un estudio clinico. Ademas, el RD 1090/2015 contempla
que la informacion a los pacientes se puede dar en formatos adecuados si tienen alguna
discapacidad, y en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 se especifica que en la entrevista se
prestara especial atencion a los métodos utilizados para proporcionar dicha informacion.

3. OBJETIVOS

Primario

— Documentar el grado de comprension de la informacion que se transmite a los pacientes
por el procedimiento habitual (entrevista con el medico) y compararlo con el resultado
obtenido cuando se utiliza un video informativo por parte de sujetos voluntarios.

Secundarios
— Valoracion de la utilizacion de un video explicativo por parte de miembros de CEI.
— Valoracion de la utilizacion de un video explicativo por parte de investigadores

4. METODOLOGIA

Plan de trabajo

— Se ha elaborado un video en el que una persona formada en habilidades de comunica-
cion explica de forma clara, concisa y ordenada, en un tiempo ajustado, y contando con
otros medios audiovisuales, todo el contenido de la hoja de informacion al paciente de un
estudio clinico. Se trata de un Estudio Observacional posautorizacion con medicamentos
(EPA) aprobado por el CEIC del Hospital Ramoén y Cajal y por la Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid,

— Se ha elaborado un cuestionario con varias preguntas concretas sobre la informacion
contenida en el documento del Cl para entregar a los pacientes y a los sujetos voluntarios

— Atodos los pacientes a los que se invite a participar en el EPA mencionado, se les pro-
pondra la participacion en este estudio para la valoracion de la compresion del Cl. Una vez
recibida la informacion se les entregara el cuestionario y se incluira en e estudio a aquellos
que accedan a cumplimentarlo. Por Ultimo, se les entregara el documento de Cl escrito,
podran preguntar todas las dudas y firmaran si estan de acuerdo en participar en el EPA.
Una vez que esté elaborado el video informativo, se pasara a un minimo de 20 miembros

de CEl'y 20 investigadores, a las que se les pedira su opinion acerca de esta nueva herra-

mienta durante el ano 2016.
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Criterios de inclusién

Pacientes a los que se proponga participar en estudio Codigo FUN-BEM-2015-01 que
acepten rellenar el cuestionario.

Sujetos voluntarios de edades similares a la de los pacientes (fundamentalmente otros
pacientes y familiares que acuden a la UEC.

Criterios de exclusion
Pacientes que no sean capaces de rellenar el cuestionario

Procedimiento

Se entregaran los cuestionarios tanto a pacientes del estudio FUN-BEM-2015-01 como
a los sujetos voluntarios desde diciembre de 2015 hasta diciembre de 2017,

Se mostrara el video a diferentes miembros de CEl e investigadores durante el ano 2016.

A estas personas se les preguntara si consideran que es mejor o peor Utilizar el video
comparado con que la informacion se transmita de la forma habitual por el investigador. Se
les explicara que en todos los casos el paciente recibira el documento por escrito vy tendra
tiempo para solucionar todas sus dudas antes de firmarlo. Ademas se les preguntara los
motivos de su preferencia.

5. VARIABLES

Se analizara de manera descriptiva

— Todas las recogidas en el cuestionario que se va a entregar a los pacientes y a los sujetos
voluntarios que se adjunta

— Porcentaje de miembros de CEI, investigadores, voluntarios y pacientes que consideran
que podria ser una buena herramienta.

— Motivos por los que todos los grupos a los que se pregunta prefieren un formato u otro.

Apartado de Confidencialidad y Proteccion de datos

Nuestro estudio seréa llevado a cabo segun los principios de la declaracion de Helsinki.
Se ha obtenido ya la aprobacion del CEl. Todos los datos del estudio seran tratados con
las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de caracter personal.

6. ESTADISTICA

Tamaio muestral

Se trata de un estudio descriptivo, esta pensado que se recluten 67 pacientes en el EPA
del Servicio de cirugia maxilofacial, si asumimos que un 25% no estara dispuesto a colaborar,
aproximadamente 50 pacientes participarian en nuestro estudio. Por otra parte le entregare-
mos el cuestionario a 50 sujetos que voluntariamente quieran participar, después de ver el
video. Se solicitara la opinion de esta estrategia a un minimo de 20 miembros de CEl'y 20
investigadores durante el ano 2016.
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Analisis estadistico

Se utilizara el programa estadistico SPSS para Windows (version 156.0, SPSS, Inc.).

Se realizara un andlisis descriptivo de la muestra mediante el céalculo de las frecuencias
absolutas v relativas para las variables categdricas, o bien con la media y desviacion estandar
en caso de variables continuas (mediana y rango intercuartilico si la distribucion de la variable
no se ajusta a una distribucion normal).

7. RESULTADOS

Se ha elaborado el video y en este momento se estan recogiendo formularios tanto de
pacientes incluidos en el estudio como de sujetos voluntarios.
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JUSTIFICACION

Existe un amplio consenso en la comunidad cientifica —investigadores, revisores, edito-
res, financiadores— en que la investigacion experimental con seres humanos requiere una
valoracion ética. Para otro tipo de estudios, de mejora de calidad asistencial, auditorias
de practica clinica, investigacion en servicios sanitarios o investigacion clinica con datos
recogidos rutinariamente, es tentador considerarlos de bajo o minimo riesgo, y soslayar
la necesidad de esta valoracion ética. Sin embargo, incluso estos estudios tienen cierto
potencial de dano, por ejemplo, por ruptura de la confidencialidad, o por usar instrumentos
de medida, como cuestionarios largos y pesados, por los costes y tiempo requeridos por
las visitas extra, o por el aumento de la vigilancia médica, que puede conducir a ansiedad
y a pruebas innecesarias!’, Por ello, todos los estudios deberian garantizar que se realizan
con los maximos estandares éticos, si bien esto debe ser tarea de terceras personas, No
de los propios investigadores. El actual sistema de revision y aprobacion por el CEIC, fun-
ciona bien para los estudios experimentales. Sin embargo, la revision de todos los estudios
observacionales o sin riesgo para el paciente no es viable, ya gue consume mucho tiempo,
y las instituciones no cuentan con recursos necesarios.

Un proceso prometedor es agquel que implica un proceso de seleccion, tal como el que
utilizan en la Universidad de Massey, Nueva Zelanda®@, (Fig. 1) que requieren que los inves-
tigadores de la Universidad completen un cuestionario antes de emprender un estudio con
seres humanos. El cuestionario consta de 24 preguntas que cubren el riesgo de dano, el
consentimiento informado voluntario, la privacidad, el engario, el conflicto de intereses, inci-
tacion financiera de los participantes y los requisitos de organizaciones externas. Si el estudio
pasa el cribado, se considera como de bajo riesgo vy es revisado de forma simplificada, sin
necesidad de esperar a la reunion del CEl. También en el Reino Unido, muchos comités
de ética de investigacion locales tienen autonomia para que el secretario del comité pueda
emitir el dictamen favorable de un estudio de bajo riesgo, sin tener que esperar a la reunion
oficial del CEl.

En este trabajo describimos la validez de un cribado previo, adaptado del de la Universi-
dad de Massey, para discriminar los estudios que requieren una evaluacion completa por el
conjunto del CEI, de los que podrian aprobarse en menos de 48 horas por considerarse de
riesgo minimo o inexistente.
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FIGURA 2. Diagrama para el cribado de los estudios presentados en la secretaria del CEIC de la 0SI
Araba.

OBJETIVO

Evaluar la capacidad discriminante de estudios de bajo riesgo para los participantes,
de un sistema de cribado previo de los estudios presentados en la secretaria del CEl de la
OSl Araba.

INTERVENCION

Se sometio a los estudios presentados durante todo el 2015 a la secretaria de nuestro
Comité de Etica de Investigacion, a un cribado a posterior segiin una adaptacién del propuesto
por Health and Disability Ethics Committees de Nueva Zelanda.

Esta adaptacion consistié en la elaboracion de un diagrama (Fig. 2) para poder clasificar
los estudios segun el riesgo para los sujetos a estudio en ‘evaluacion completa’ o ‘evaluacion
expres’.

Para hacer esta clasificacion se examind cada expediente, revisando en el archivo online
del comité la memoria del proyecto, para conocer el tipo de estudio que se habia presentado.
Se clasificaban en 4 grupos:

— Estudios experimentales donde los pacientes son sometidos a una intervencion, a recogida
de muestras o son voluntarios sanos.

— Estudios con datos de caracter retrospectivo.

— Estudios con datos de caracter prospectivo.

— Estudios con datos prospectivos pero no son de pacientes.

Realizada la clasificacion se reviso, si los estudios que podrian haber tenido una evaluacion
exprés habian tenido que responder a aclaraciones emitidas por el comité, retrasando asf la
obtencion del dictamen.
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RESULTADOS

A 31 de diciembre de 2015 el Comité de Etica de la Investigacion de nuestro hospital
registro en su base de datos 114 estudios. De ellos 50 (44%) fueron unicéntricos y evaluados
por nuestro comité; el resto de estudios al ser multicéntricos fueron evaluados por el CEIC
de Euskadi. De estos 50 estudios, 17 (34%) podrian haber sido candidatos a la evaluacion
expres, y 33 (66%) tendrian que haber seguido los cauces habituales de evaluacion.

CONCLUSIONES

Muchos son los estudios que no implican ningun riesgo para el paciente, que los haria
susceptibles de una evaluacion mas agil por parte de un grupo comisionado para ello por
el propio comité. Esto permitiria optimizar los recursos del comité, facilitar la realizacion de
muchos estudios en unos plazos mas adecuados que los actuales y, al mismo tiempo, au-
mentar la dedicacion a aguellos mas complejos, que se verian, a su vez, beneficiados, de
una evaluacion mas rigurosa y de mayor calidad. Se podrian abordar, por Ultimo, aspectos
importantes para los CEl locales, como el seguimiento de los estudios desarrollados en cada
centro, para lo gue ahora no se dispone del tiempo, ni recursos suficientes.
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JUSTIFICACION

En relacion con los proyectos epidemioldgicos a desarrollar en paises de economias en
desarrollo que recibe nuestro Comité de Etica de la Investigacion, en adelante comité, para
su valoracion, hemos revisado las pautas éticas elaboradas por organismos interacionales
y expertos(-9 con el propdsito de evaluar en qué medida estas pautas estan presentes en el
proceso de evaluacion del comité, v elaborar una propuesta de guia para la valoracion ética
de estos proyectos.

El hecho de que la mayoria de los proyectos que evalla el comité se realizan en nuestro
entorno, puede encaminar a que se desatiendan ciertos aspectos relevantes cuando la
investigacion se traslada a terceros paises si no se tienen presentes sus aspectos dife-
renciales. El Nuffield Council on Bioethics@ propone un marco ético encuadrado en los
siguientes principios: el deber de aliviar el sufrimiento, el deber de mostrar respeto hacia
las personas, el deber de ser sensibles a las diferencias culturales y el deber de no apro-
vecharse de la vulnerabilidad. Creemos que es posible elaborar un modelo de evaluacion
que especifique, en pautas concretas, el respeto a estos principios, y proponga elementos
de juicio para asegurarlos. En el proceso de evaluacion habra que reflexionar en tormo a los
siguientes aspectos que han de estar directamente reflejados en el disefio del proyecto y en
la solicitud de evaluacion: quién se beneficia de la investigacion; como es el procedimiento del
consentimiento; qué diferencias entre los valores culturales son relevantes en la investigacion;
los niveles de atencion médica existentes en los paises anfitriones, entre otros.

OBJETIVOS

En este trabajo nos hemos propuesto:

— Reuvisar las guias (CIOMS y Nuffield) y la normativa vigente.

— Elaborar una lista guia de las recomendaciones adaptadas al disefio de los proyectos
evaluados.

— Analizar las observaciones realizadas por el comité a los proyectos evaluados a realizar
en paises de economias en desarrollo.

— Valorar el grado de adecuacion de las observaciones con las guias, con el fin de proponer
mejoras para la realizacion de las evaluaciones vy el desarrollo de las investigaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Hemos analizado los proyectos recibidos en el comité, hemos extraido las observaciones

y las recomendaciones para las mejoras emitidas por el comité, y se han comparado con la
lista-guia elaborada.

RESULTADOS

I. Enla revision de los documentos normativos mencionados, ademas de las consideracio-

nes exigidas en cualquier proyecto de investigacion en cualquier ambito, hemos identificado
los siguientes aspectos diferenciales a tener en cuenta en las investigaciones que se realizan
en paises de economias en desarrollo:

a)

Por lo que se refiere a su planificacion, la investigacion ha de responder a las necesida-
des prioritarias de la poblacion. Este requisito se considera la muestra de un contenido
de valor social en el proyecto de investigacion. Sin tener en cuenta este valor, que ha de
estar presente en el disefio del proyecto, se podria exponer a la poblacion a riesgos no
justificados.
La comunidad se tendrfa que integrar en la investigacion, en primer lugar en los co-
mités de ética locales, que han de dar también su dictamen favorable a la puesta en
marcha del proyecto. Segun la CIOMS, en los comités locales se deberfa fomentar la
participacion de personas que pertenezcan a la comunidad en que se pretende llevar
a cabo la investigacion; se habla incluso de dar cabida en estos comités a personas
gue pueden ser analfabetas, dando un paso mas alla de la interdisciplinariedad. Esta
integracion es una forma de garantizar la colaboracion adecuada, y de atender a las
diferencias culturales entre los diferentes actores que participan en la investigacion.
Ademas de dar voz a la comunidad en que se desarrolla la investigacion, el convenio
de Oviedo exige que los investigadores que trabajen en un pais que no haya ratificado
este protocolo, cumplan los mismos requisitos gue si realizaran su investigacion en un
pais que sf lo hubiera hecho. De esta forma se asegura un minimo marco ético para la
investigacion.
Se han de ofrecer garantias acerca de la seleccion de los grupos que participan en la
investigacion, de tal forma que los riesgos vy los beneficios estén equitativamente distri-
buidos. Sera tarea de un comité de ética evaluar el caso en que las cargas o beneficios
de la investigacion vayan a ser distribuidos en forma desigual entre individuos o grupos
de personas, pues segun la CIOMS: “Los sujetos deben ser reclutados de la poblacion
que cumpla los requisitos en el area geografica general del ensayo independientemente
de la raza, etnicidad, estrato economico o genero, a menos que exista una importante
razon cientlfica para hacerio de otro modo”.

Acerca del consentimiento:

— Se recalca la necesidad de que sea cada sujeto el que ofrezca su consentimiento.
Atendiendo a la diversidad cultural podria ser conveniente ademas recabar previamente
el consentimiento de un miembro diferente del grupo.

— Se ha de prestar especial atencion a que la informacion se presente de forma com-
prensible para la poblacion a la que va dirigida.



Investigaciones con muestras de poblaciones con origen en paises en vias de desarrollo sanitario

— Se han de explicar con especial atencion los posibles riesgos que conlleva la parti-
cipacion, y las alternativas de tratamiento si es que las hubiese, y ademas, informar
del destino final de las muestras y de la garantia de confidencialidad de los datos
obtenidos.

— Si la investigacion incluye la importacion de muestras y/o datos desde paises no
europeos en vias de desarrollo econémico, habra que informar de las garantias de
anonimato y confidencialidad e la informacion.

Por lo que respecta a los resultados conseguidos, se espera que sean puestos a dis-

posicion de la poblacion:

— Uno de los principios que encuadran el marco ético para el Nuffield Council on Bioethics
es el del alivio del sufrimiento. Los resultados han de encaminarse a este alivio necesario
para la poblacion.

— Se ha de atender a la puesta a disposicion de los resultados conseguidos en forma
de un conocimiento relevante para la poblacién. Esta debe ser informada de forma
adecuada de los hallazgos, segun lo presenta la pauta 10 de la guia del CIOMS:

— "Cualquier intervencion o producto desarrollado, o conocimiento generado, estara dis-
ponible razonablemente para beneficio de aquella poblacion o comunidad”.

Dentro de esta integracion de todos los participantes en la investigacion hemos de situar

también la exigencia de la formacién y capacitaciéon a miembros de las comunidades

locales en las practicas de investigacion que lleven a cabo, y promover el desarrollo de
tecnologias avanzadas para el cuidado de la salud. En el informe del Nuffield Council on

Bioethics se apunta a que se debe contemplar la posibilidad de cooperar entre 10s pro-

fesionales de medicinas tradicionales e investigadores cientificos.

Se ha de garantizar el acceso a la atencidn sanitaria, este requisito ha de ser adecuada-

mente expuesto en el proyecto de investigacion pues permite diversas interpretaciones.

Podemos decir también que es tarea del comité de ética garantizar “las obligaciones de

los patrocinadores externos de proporcionar servicios de atencion de salud (que) varian

seqgun las circunstancias de los estudios particulares y las necesidades de los paises
anfitriones”,

Il. Con estos criterios se ha elaborado una lista guia (Tabla ).

lll. Las observaciones se centraron en la mejora de la informacion que se hacia llegar

a los participantes, y en las diversas formas de relacion con la comunidad: evaluacion del
proyecto por un comité local, contacto con los menores, atencion sanitaria que recibirian
los participantes. No se hicieron comentarios sobre la calidad metodoldgica del proyecto.
Examinados por ambitos, estas son las aclaraciones que propone el comité:

Valor social: No valoro el comité esta cuestion de forma directa, si bien los proyectos se
encuadraban en convenios de colaboracion entre los gobiemos de ambos paises, dirigidos
a problemas endémicos en los paises anfitriones. No consta gue hubiera participacion de
la comunidad. El disefio de los proyectos mostraba su implicacion directa con la mejora
para la salud y la atencion sanitaria para el individuo y su comunidad.

Metodologia cientifica: No se emitieron observaciones a este respecto.

Seleccion justa-equitativa de la poblacion de estudio: No se emitieron observaciones
a este respecto.
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TABLA I. Principios éticos y valores de referencia a tener en consideracion en la evaluacion

ética de proyectos a desarrollar en paises con economias en desarrollo*.

Ambito Cuestion Si No
Valor social ¢Se ha involucrado a la comunidad en todas las etapas del proyecto HRRE
de investigacion? ;Se ha tenido en cuenta su valoracion de las
necesidades prioritarias?
¢Se han tomado medidas para hacer accesible la informacion acerca | [J | [J
de reparto de beneficios?
¢Se espera una mejora para la salud y la atencion sanitaria del RN
individuo y su comunidad?
Metodologia | ¢Los métodos y procedimientos previstos estan basados en la 0| O
evidencia cientifica disponible?
¢Se ha asegurado que el proyecto de investigacion es posible en el RN
contexto de la comunidad?
¢El disefio tiene en cuenta el valor social pata los beneficiarios 0
directos de la investigacion?
Seleccion ¢Se ha seleccionado a la poblacion asegurando la validez la actividad | (J | (J
equitativa de | cientifica?
la poblacion ¢Se ha seleccionado a la poblacion con vistas a minimizar el riesgoy | [J | [
promover otros principios como la colaboracion y el valor social?
Riesgos- ¢Se han evaluado los riesgos potenciales y los beneficios en la RN
beneficios poblacion seleccionada y en el contexto de sus riesgos sanitarios?
¢Se ha evaluado la ratio riesgo-beneficio comparando los riesgos 0
netos con los beneficios potenciales derivados de la colaboracion, el
valor social y el respeto en la poblacion de estudio?
Revision ¢Se ha pedido un informe a los comités de ética locales o la 0| O
independiente | autorizacion a las autoridades competentes?
Autonomia ¢Se garantiza la libre decision sin coacciones de la poblacion que 0| O
asume los riesgos de la investigacion?
¢Se han tenido en cuenta las caracteristicas de la poblacion y se ha 0| O
adaptado la informacion?
Distribuciéon | ;Se ha asegurado el tratamiento de los sujetos que resultaron RN
de beneficios | positivos en las pruebas diagndsticas?
¢Se ha atendido al desarrollo de la capacidad investigadora de la 0| O
comunidad?
¢Se espera llevar a cabo una colaboracion a largo plazo? RN
¢Se facilita la provision de servicios médicos no directamente 0| O
relacionados con el estudio?
¢Se ha atendido a la repercusion en el tejido economico local? O | O
¢Se va a realizar un reparto de las ganancias economicas que se RN

deriven de la investigacion, si las hubiere?

*Adaptada de E.J. Emanuel
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— Evaluacion riesgo-beneficios: Se solicitaron aclaraciones para incluir informacion de
riesgo y compensacion de danos, asi como de las medidas de mantenimiento de la
confidencialidad y tratamiento de los datos.

— Revisién independiente de comités locales: Se pidieron los documentos acreditativos
de tales comités y se presentaron informes de Comités de Etica de la Investigacion locales
o del Ministerio de Salud.

— Autonomia: Todos los proyectos presentaron un documento de informacion y solicitud de
consentimiento. EI comité pidié que se realizaran mejoras en la redaccion para garantizar
la comprension, que se afiadiera informacion acerca de las condiciones de participacion
de los menores, sobre la compensacion por dafos, el destino final de las muestras/datos,
sobre la fuente de financiacion, el contacto con los investigadores y que se informara de
la posibilidad de que los participantes podrian volver a ser contactados.

— Distribucion de beneficios: Se solicitd informacion sobre los beneficios/compensacion
que podrian recibir los sujetos y la comunidad por participar en la investigacion, asi como
de las mejoras sanitarias que se esperan tras el estudio y su accesibilidad para la pobla-
cion. Asimismo, se pidieron aclaraciones acerca del tratamiento que se podria ofrecer a
los participantes en caso de que resulten positivos en las pruebas diagndsticas. No se
indagd sobre el impacto en el tejido de la comunidad, ni a corto ni a largo plazo.

IV. De este andlisis podemos concluir que las mejoras a tener en cuenta para la evaluacion
de este tipo de proyectos en nuestro comité son las siguientes:

— Tener en cuenta el valor social de la investigacion, atendiendo a la participacion comuni-
taria en la toma de decisiones de las prioridades a investigar, a través de lideres locales,
meédicos, profesores en el caso de los menores.

— Establecer indicadores de exploracion de la seleccion equitativa de la muestra, para ello
habria que preguntar a los investigadores los criterios que se han tenido en cuenta para
la seleccion de la muestra.

— Indagar sobre las previsiones de diistribucion de beneficios teniendo en cuenta, por ejemplo,
la realizacion de contratos de investigadores locales, la formacion que se puede ofrecer
a estos investigadores, los contratos de otros tipos.

DISCUSION

Las cuestiones a mejorar en la evaluacion de estos proyectos son las relacionadas con el
valor social de la investigacion, vy el principio de justicia en su relacion con la distribucion de
beneficios. En cuanto al primero, se puede relacionar también con el principio de autonomia,
pues la investigacion habria de fomentar el respeto y la maxima participacion posible de la
comunidad en la toma de decisiones.

Los proyectos evaluados respondian a las necesidades de salud y prioridades de la pobla-
cion o comunidad donde realizd, esto garantiza ya la presencia de cierta forma de distribucion
de los beneficios. La reflexion en tormo a la distribucion de los beneficios puede ser presen-
tada como una herramienta que hace operativo el principio de justicia®, La distribucion justa
radica en el cumplimiento de tres principios®®, el primero el que acabamos de enunciar, que
la investigacion se dirija a problemas en salud de la poblacion en el pais en vias de desarrollo;
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en segundo lugar, gue los objetivos de la investigacion justifiquen suficientemente el hecho
de que la investigacion se desarrolle en esa poblacion; en tercer lugar, la investigacion debe
exponer a los participantes a riesgos minimos y los beneficios han de justificar notoriamente
la asuncion de tales riesgos.

El Nuffield Council on Bioethics dirige a los comités de ética de la investigacion una exigen-
cia y responsabilidad una vez concluida la investigacion, en lo referente al modo de proyectar
la distribucion de los beneficios: “Reconocemos que los patrocinadores, una vez concluida
la investigacion, raramente se encuentran en condiciones de aceptar compromisos abiertos,
ya sea para el mantenimiento de los servicios de atencion sanitaria o bien para el suministro
de intervenciones, pero estas son cuestiones que el comite de ética de la investigacion ha
de debatir y acordar, en la medida de lo posible, antes del comienzo de la investigacion”®.
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JUSTIFICACION

A'lo largo de los Ultimos afos se observa una actitud crecientemente positiva hacia la
incorporacion de la perspectiva de género (PG) en la investigacion biomédica. Asimismo,
las recomendaciones de los organismos internacionales con mayor influencia en el ambito
investigador y las leyes y normativas, tanto europeas como nacionales, exigen la incorporacion
de la PG a la investigacion.

A pesar de ello, en la practica la inclusion de la perspectiva de género se limita, en el mejor
de los casos, a la inclusion mas o menos equitativa de las mujeres en la muestra.

Los CEl evallian todos y cada uno de los ensayos clinicos y proyectos de investigacion
que se desarrollan. Son, por ello, el escenario ideal para evaluar hasta qué punto los investi-
gadores consideran relevante incorporar la perspectiva de genero a la investigacion.

OBJETIVOS

Analizar la inclusion de la perspectiva de género en los ensayos clinicos y proyectos de
investigacion que se desarrollan en la Comunidad Auténoma de Aragon.

MATERIAL Y METODOS/DESCRIPCION DE LA EXPERIENCIA

Estudio retrospectivo, de andlisis de contenidos, mediante la revision de protocolos de ensayos
clinicos (EE.CC.) y proyectos de investigacion (PPI.) presentados al CEl durante el afio 2014,

Para valorar los niveles de incorporacion de la PG a los PPl y EE.CC. se utilizaron como
variables los 10 ftems del cuestionario validado “perspectiva de género en la investigacion en
salud” que evalla la inclusion de la perspectiva de género en los proyectos de investigacion.

RESULTADOS/CONCLUSION

Se analizaron 30 PPl y 30 EE.CC. La mayoria de los trabajos incluyeron mujeres en la
muestra (96,6%), si bien solamente 2 profundizan en el proceso de seleccion para que sea
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sensible al género. El 75% no incluye referencia al conocimiento cientifico previo acerca del
problema con perspectiva de género, ni a la diferente magnitud del problema segiin sexo. No
existen variables en la metodologia que posibiliten poner de relieve la relacion existente entre
el tema investigado v la influencia del género. No se tiene en cuenta el género como deter-
minante de salud. No contribuyen a incrementar el conocimiento de la salud de las mujeres
0 de los hombres. Soélo el 21,7% estratifica la muestra por sexo. En cuanto al documento de
informacion al participante (DI), no incluyen medidas para facilitar la incorporacion de las mujeres
a la investigacion, solo parciaimente se refieren a los riesgos especificos para la participacion
de las mujeres (30%). Solo  incluyen recomendaciones referentes a la anticoncepcion y a
la libertad de la paciente para decidir sobre la maternidad de forma parcial en el 30% de los
documentos. Comparando los EE.CC. con los PP, existe una diferencia significativa en los
aspectos referentes al DI a favor de los EE.CC.

En conclusion, aungue las mujeres no son excluidas de la investigacion, adin queda un
largo camino hasta conseguir que el desarrollo y, consecuentemente, los resultados de la
investigacion beneficien equitativamente a hombres y mujeres.
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1. INTRODUCCION

El objetivo del seguimiento de los estudios de investigacion es comprobar la realizacion de
los proyectos de investigacion en cumplimiento de las normas éticas v legales aplicables, y que
no presentan desviaciones respecto a las condiciones de disefio metodoldgico autorizadas,
y para las que el sujeto otorgd el consentimiento. Los Comités de Etica de la Investigacion
(CHI), como responsables de velar por los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
que participan en la investigacion, deben llevar a cabo dichas comprobaciones, llevando a
cabo un seguimiento de los estudios realizados en su ambito de actuacion. Por otra parte,
los principios éticos y los requisitos 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.

2. NORMATIVA Y RECOMENDACIONES APLICABLES

Las funciones de los comités respecto al seguimiento de proyectos de investigacion vienen
definidas en las siguientes normativas:

a. El'Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Re-
gistro Espanol de Estudios Clinicos! establece, en su articulo 12, que es funcion de los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) realizar un seguimiento
del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del informe final, Afirma también que los
CElm deben elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos normalizados
de trabajo que, como minimo, se referiran, entre otros aspectos, a “la evaluacion inicial
de los protocolos y sistema de seguimiento de los estudios”.

b. LaOrden 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 érganos
competentes de las CC.AA. donde se prevea realizar y a la AEMPS. Ademas, para los
estudios de seguimiento prospectivo debera enviar un informe de seguimiento anual, o
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antes si asi se solicita, e informara de forma inmediata sobre cualquier incidencia relevante
(interrupcion, problema grave de seguridad, etc.) que pudiera producirse en el transcurso
del estudio.
La ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (LIB)® ya en su preambulo
aboga por el apoyo a la investigacion biomédica y plantea la necesidad de aprovechar
Sus resultados para la salud y el bienestar colectivos. Asimismo, la Ley regula los mecanis-
mos de fomento y promocion, planificacion, evaluacion y coordinacion de la investigacion
biomédica a partir de los principios de calidad, eficacia e igualdad de oportunidades, y
con el fin de favorecer que los resultados de la investigacion se transformen en terapias
eficaces para combatir distintas patologias.
Méas en profundidad, en su articulo 27 del capitulo V, Gestion de la informacion, esta-
blece que “los investigadores deberan hacer publicos los resultados generales de las
investigaciones una vez concluidas, atendiendo a los requisitos relativos a los datos de
caracter personal a los que se refiere el articulo 5.5 de esta Ley, y sin menoscabo de los
correspondientes derechos de propiedad intelectual e industrial que se pudieran derivar
de la investigacion’.
Respecto a la informacion sobre los resultados de las investigaciones biomédicas que
implican procedimientos invasivos, también establece que el CEl debe velar por el cum-
plimiento de procedimientos que permitan asegurar la trazabilidad de las muestras de
origen humano (articulo 12.d).
Asimismo, indica en su articulo 17 gue la autoridad autondmica procedera, por iniciativa
propia o a instancias del Comité de Etica de la Investigacion, a la suspensién cautelar de
la investigacion autorizada en los casos en los que no se hayan observado los requisitos
que establece esta Ley, y sea necesaria para proteger los derechos de los ciudadanos.
Ademas, en relacion con las comprobaciones del curso de la investigacion afirma 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 (articulo 25):
— Si es 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,
— Si es 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 (articulo 25) y que,
una vez concluida la investigacion, debe remitirles un resumen de la misma (articulo 27).

Es importante, a su vez, tener en cuenta las recomendaciones internacionales:
Los Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declara-
cion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en su Ultima actualizacion de la 642
Asamblea General celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013, art. 36, apartado
Inscripcion vy publicacion de la investigacion v difusion de resultados, afirma 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
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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 éeticas 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 cifian a los principios descritos en esta Declaracion no
deben ser aceptados para su publicacion.

b. La Guia 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 desarrollo de los
proyectos de investigacion que han aprobado, vy 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 (0 promotores, en su caso) suelen
tener la obligacion de proporcionar periddicamente (al menos anualmente) para establecer,
si a la luz de alguna innovacion, se ha hecho necesario realizar cambios en el proyecto o
incluso si la 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. Asfi mismo, 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.

c. 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'y 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.

Asimismo recomiendan notificar y aportar una propuesta de medidas a las autoridades
competentes y comités éticos, en el caso de acontecimientos nuevos ocurridos tras la fi-
nalizacion de la investigacion y que puede cambiar el andlisis riesgo/beneficio del producto
sanitario y que podria aln tener un impacto en los participantes en la investigacion.

JUSTIFICACION

La comprobacion de las condiciones de realizacion de los estudios aprobados por el

CEIC de Euskadi (CEIC-E) se realiza a través de la comision de seguimiento, creada en

2009 y cuya estructura y funcionamiento estan definidos en la Orden de 14 de abril de

20714 del Consejero de Salud del Gobierno Vasco. En las reuniones cuatrimestrales de

esta comision:

— Se analizan los informes de seguimiento.

— Se decide en qué estudios se realizan las visitas de seguimiento para verificar sus condi- | 149
ciones de realizacion.
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— Se realiza la verificacion del disefio de los estudios publicados, comprobandose la con-
cordancia entre el protocolo aprobado y su publicacion en revistas cientificas, con el
fin de comprobar si los estudios se han realizado en las condiciones en las que fueron
aprobadas por el CEI"),

En el caso de proyectos de investigacion (Pl), generalmente promovidos por investigadores
particulares o sociedades cientfficas, los informes de seguimiento recibidos son practicamente
inexistentes, a pesar del compromiso, expresado en el formulario de solicitud de evaluacion,
de informar al CEIC-E sobre la marcha del estudio al menos una vez al afio.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es analizar la repercusion de las medidas adoptadas en 2015
destinadas a incrementar la recepcion de informes de seguimiento y publicacion de resultados
de proyectos de investigacion en un CEl,

MATERIAL Y METODOS

— Enelafio 2015 se analizd la recepcion de informes de los Pl evaluados por el CEIC-E en los
anos 2011, 2012 y su evolucion, tras el envio de correos demandando esta informacion®),

Se contabilizaron todos los informes vy publicaciones recibidos hasta el 31/03/2015.

— En el presente ano:

- Se ha analizado la recepcion de informes de Pl evaluados por el CEIC-E en los anos
2013y 2014 y su evolucion tras la nueva adopcion de medidas proactivas (reclamacion
de informes).

- Se ha solicitado informacion de los estudios evaluados en 2011-2015, en los que se
conocia la fecha prevista o definitiva de finalizacion pero no se habia recibido informe final
y/0 publicacion de resultados. Se han contabilizado todos los informes y publicaciones
recibidos hasta el 8/04/2016.

- Aprovechando los datos disponibles en la elaboracion de la memoria anual del CEIC-E
del afio 2015, se han solicitado los informes finales y/o publicaciones de los Pl cuya
finalizacion real e informe final respectivamente se notificaron en 2014, y de los gue no
se habia recibido dicha informacion.

RESULTADOS

De los 149 Pl aprobados en 2011y 2012, el porcentaje (%) de estudios en los gue se habia
recibido informe fue del 16,8%. Dicho % aumentd al 55,7% tras la solicitud de informacion en
2015, Para ello se intercambiaron un total de 377 correos electronicos, en aproximadamente
mes y medio. En la figura 1 se detallan los porcentajes de informes recibidos antes y después
de la reclamacion de documentacion por tipo de informacion recibida:

De los 320 Pl aprobados en 2013y 2014, el porcentaje de estudios en los que se habia
recibido informe fue del 11,2%. Dicho porcentaje ha aumentado al 66,7 % (214 de 321) tras
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Informan sobre la marcha* | 16,8% 55,7%

Informe anual | 14,8% 43,6%

Informe final B,7% 12,1%

|
|

Publicaciones 6,006 | [0 Antes [ Después
|
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% FIGURA 1. Impacto de
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*Presentan algun informe, publicacién o informan de que no se realizan. de seguimiento (2011-
2012).
Informan sobre la marcha* | 11,2% ‘ 66,7%
| | |
Informe anual B,5% 46,1%

316 ‘
Informe final 5,6%0

0,606
Publicaciones ||8,1%|

[ Antes [ Después

0 10 20 80 40 50 e0o 70 so | FIGURA 2.Impacto de
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de seguimiento en 2016
*Presentan algun informe, publicacion o informan de que no se realizan. para los Pl evaluados en

los afios 2013-2014).

reclamar la documentacion correspondiente en 2016. Para ello se han intercambiado un total
de 649 correos electronicos en menos de un mes. En la figura 2 se detallan los porcentajes
de informes recibidos antes y después de la reclamacion de documentacion por tipo de
informacion recibida:

Tras solicitar informacion de seguimiento en todos los Pl registrados en el CEIC-E desde
2011 cuya fecha prevista de finalizacion era anterior a 2016, y de los que no se habian re-
cibido dichas notificaciones, se ha recibido contestacion a 24 de 68 (35%). Para ello se han
intercambiado un total de 108 correos electronicos en menos de un mes. (Fig. 3)

Finalmente, tras reclamar los informes finales y/o publicaciones de los P, cuya finalizacion
real e informe final respectivamente fueron notificados en 2014 vy de los que no se habia
recibido dicha informacion, se ha recibido respuesta en 3/6 PI (50%). Para ello se han inter-
cambiado un total de 14 correos electronicos en menos de un mes. (Fig. 4)
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Segun el nimero de correos electronicos intercambiados por proyecto se ha obtenido el
siguiente incremento de respuesta: Tabla |.

No se ha objetivado correlacion entre el n° de correos electronicos intercambiados con el
incremento de recepcion de informes, pero parece deducirse que en los proyectos evaluados
recientemente, y en los que ya disponen de algln tipo de registro de seguimiento, se obtiene
un aumento en el porcentaje de respuesta.

CONCLUSIONES

Araiz de los hallazgos detectados en el trabajo llevado a cabo en 2015 se acordd adoptar
una serie de medidas destinadas a incrementar la remision de informes de seguimiento al
CEIC-E: envio de un recordatorio junto al informe de aprobacion sobre la obligatoriedad de
envio de informes, inclusion de un apartado especffico en la web del CEIC-E vy difusion a través
de los cursos de BPC. Sin embargo, estas iniciativas no han logrado el objetivo propuesto,
aunque si se ha detectado que se incrementa la respuesta de forma llamativa cuando se
lleva a cabo una segunda solicitud de documentacion.
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TABLAI.
Emails

Emails intercambiados/ Incremento
Tipo intercambiados N° de PI n° Pl de respuesta
Pl aprobados en 2011-2012 377 117 3,22 22,15%
Pl aprobados en 2013-2014 649 179 3,63 55,47%
Pl con fecha prevista fin 108 68 1,59 24,73%
previa a 2016 aprobados
a partir de 2011 y sin
notificaciones
Pl de 2014 con registro de 14 6 2,33 50,00%
fecha real fin/informe final

Es necesario reflexionar sobre la necesidad de potenciar las tareas de seguimiento de
los Comités de Etica de la Investigacion, a través de procedimientos v recursos especificos,
puesto que para la obtencion de la informacion de seguimiento reclamada se intercambiaron
un total de 377 correos electronicos (en aproximadamente mes y medio) en 2015y de 771
en 2016 (en menos de un mes). Con anterioridad a estas fechas se llevaron a cabo envios
masivos de solicitud de informacion (el Ultimo en enero de 2014) sin distincion entre proyectos
de investigacion y resto de estudios, pero la creciente actividad en materia de evaluacion de
proyectos de investigacion obliga a seleccionar este tipo de estudios, por ser los que suponen
un mayor volumen de trabajo y un menor feed-back en materia de seguimiento.

Hay gue tener en cuenta, por otra parte, que toda la informacion recibida debe revisarse,
registrarse en la aplicacion informética del comité, que en el caso del CEIC-E corresponde
a la aplicacion GIDEC (Gestion Informatizada de Ensayos y Comités), y analizarse en las re-
uniones de la comision de seguimiento para asegurar gue los estudios se llevan a cabo de
acuerdo con el protocolo aprobado, y que el balance beneficio/riesgo de los estudios sigue
siendo favorable.

Finalmente, con objeto de conocer las condiciones de realizacion de los proyectos de
investigacion, los CEl deben impulsar iniciativas dirigidas a fomentar la recepcion de informes
de seguimiento, insistiendo en la difusion de la normativa, recomendaciones y principios
éticos aplicables.
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