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Presentacion

Estimados colegas y amigos:

Nos complace presentar el programa del 5° CONGRESO DE LA ASOCIACION NACIONAL
DE COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION - ANCEI, que con el titulo de “Los Comités
de Etica de la Investigacién: conjugando la utilidad social de la investigacién, los cambios
normativosy las nuevas tecnologias”, se celebraré los dias 17y 18 de mayo, en el Aula Magna
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia.

Este afio los temas que abordamos no son nuevos en la temdtica, pero st en su es-
tado de desarrollo. El Reglamento Europeo de Proteccién de Datos, el uso de Big Data,
la evaluacién de tecnologfas sanitarias, los estudios posautorizacidn, la investigacién
en ciencias sociales, los prosy contras en investigacién en la era digital, son algunos
de los temas de actualidad, que plantean retos y que bien merecen ser debatidos en
el Congreso.

Como otros afios, a través de las mesas redondas que proponemos junto con las comu-
nicaciones libres, os invitamos a debatir e intercambiar experiencias que afectan de manera
importante a la actividad de los Comités de Etica de la Investigacidn.

En los dos ultimos afos se han producido importantes cambios legislativos. Por un lado,
la aprobacién del Real Decreto 1090/2015, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, ha planteado una serie de cuestiones précticas que afectan a investigadores,
alos Comités de Etica de la Investigacion, agencias reguladoras, promotores y Comunidades
Auténomas. Se estd trabajando en la puesta en marcha del portal de la Unién Europeay la
base de datos de ensayos clinicos, asi como en el establecimiento y aplicacién de los criterios
de acreditacion de los CEIm para dar respuesta a las distintas partes interesadas y que se
presentardn en la primera mesa redonda. Igualmente, se expondrd la nueva normativa de
estudios posautorizacién, en la que esta trabajando la AEMPS.

Por otro, la nueva regulacién sobre productos sanitarios y dispositivos médicos, ya sean
para diagndstico o para su uso terapéutico, el uso de las nuevas tecnologias en la investi-



gacion, las nuevas terapias, asi como, la evaluacién de la investigacién en ciencias sociales
y los problemas éticos que suscitan, introducen cambios notables a ser considerados en la
evaluacion ética de los proyectos de investigacion.

Para ello contamos con expertos en estas materias y con todos aquellos que un afio méas
puedan acompafiarnos. Esperamos que la discusién de los temas seleccionados contribuya
a clarificar los puntos menos definidos, y genere un enriquecimiento mutuo que mejore
nuestro acercamiento a temas de gran trascendencia para la investigacion biomédicay el
entorno en que se realiza. Confiamos que la informacién sea de interés y contar con vuestra
asistencia.

Saludos cordiales.

M2 Concepcidn Martin Arribas
Presidenta de ANCEI
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Salvador Peiré
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Impacto del Reglamento Europeo de Proteccién de Datos en las Activi-
dades de Investigacién Biomédica desarrolladas en centros sanitarios
e institutos de Investigacién Biomédica y sus entidades gestoras
Natalia Cal Purrifios

Fundacién Profesor Novoa Santos. Instituto de Investigacién Biomédica A Corufia - INIBIC
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Portal y base de datos de EC de la UE.
Opinidn unica europea sobre la parte |
y decisidn unica en Espana

Maria Antonia Serrano
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Los ensayos clinicos (EC) son una herramienta esencial para obtener conocimiento que
permita mejorar el tratamiento de los pacientes. El Reglamento UE n°® 536/2014i pretende fa-
cilitar la realizacion de EC de buena calidad en la Unién Europea (UE). Para ello, contempla
la solicitud de autorizacién Unicay la evaluacién del ensayo coordinada en la Unién Europea
(UE) que se rige por los principios de “decisién Unica por Estado” y “autorizacién tacita”. Esta
evaluacion estd dirigida por uno de los Estados (EM notificante) y debe realizarse en plazos
muy determinadosy cortosy el Portal y la base de datos de ensayos clinicos de la UE (PDBEU)
son instrumentos necesarios que deben desarrollarse para darles soporte. Aunque el Regla-
mento entrd envigor en junio de 2014, su fecha de aplicacién en la UE esté condicionada a la
disponibilidad del PBDEU y requiere la realizacidn de una auditoria externa que indique que el
PDBEU es adecuado. Dicha auditoria esta previsto que se realice en enero de 2019. Unavez que
se disponga de sus resultados se dardn mas detalles de la fecha de aplicacién del Reglamento.

La aplicacion del Reglamento en la UE requiere que todas las partes interesadas en los
ensayos clinicos cambiemos nuestra forma de trabajar. La nueva legislacién de ensayos
clinicos en Espafiai tiene como objetivo, por una parte, adaptar el marco legislativo para
que sea viable la aplicacién del citado Reglamento cuando este sea de aplicacién total e
impulsary facilitar la investigacién clinica con medicamentos en Espafia con transparencia,
garantizando la seguridad de los participantes y fomentando la generacién de conocimiento
y la utilidad de sus resultados.

Este Real Decreto establece criterios adicionales de acreditacién para que un Comité de
Etica de la Investigacion (CEl) pueda ser Comité de Etica de la Investigacién con medicamen-
tos (CEIm) y define a estos Ultimos como los responsables de la evaluacién de los estudios
clinicos con medicamentos y con productos sanitarios, indicando que solo un CEIm debe
participar en la evaluacién de un ensayo. Sin embargo, ha permitido que hasta el 13 de enero
de 2018 los CEl ya acreditados asumieran las responsabilidades de los CEIm.

i Reglamento UEn°536/2014 (ver https://www.aemps.gob.es/legislacion/unionEuropea/legislaEU-ensaClin-
HUM.htm)

i Real Decreto 1090/2015 (ver http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2015-14082).
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Los criterios de acreditaciéon de CEIm se han desarrollado por las autoridades responsa-
bles de la acreditacién de los CEIm en las Comunidades Auténomas (CCAA) y por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el seno del Comité Técnico
de Inspeccién de la AEMPS y constan en el documento “Criterios especificos comunes para la
acreditacion, inspeccién y renovacion de la acreditacién de los CEIm”i,

Ademas, ha diferenciado las responsabilidades de la AEMPS (parte I) y las de los CEIm
(parte Iy parte ll) respecto a la evaluacién de los ensayos clinicos (EC) pero es en el “Me-
morando de Colaboracién e intercambio de informacién entre la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y los Comités de Etica de la Investigacién
con medicamentos™.

Desde la publicacién del nuevo Real decreto, el listado de Comités que pueden eva-
luar estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios se ha ido actualizando en
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/listado-comites-
investigacion-clinica.pdf. Los datos de contacto constan en el Directorio de Comités que
puede consultarse desde la web de la AEMPS en el que también préximamente podran verse
los CEl que las autoridades correspondientes de las CCAA consideran que estén capacita-
dos para evaluar proyectos de investigacién biomédica que no sean estudios clinicos con
medicamentos ni productos sanitarios.

El Grupo de Coordinacion de ensayos clinicos, constituido por personal de la AEMPS y un
numero de CEI/CEIm que en su conjunto hayan sido comités responsables de emitir el dic-
tamen en al menos el 85% de los ensayos clinicos evaluados se constituyé en febrero de
2015y ha mostrado ser un instrumento eficaz para mantener criterios comunes y avanzar
en la adaptacién necesaria que requiere una evaluacién complementaria de los ensayos
clinicos entre la AEMPS y el CEIm.

En este tiempo el grupo de Coordinacién de EC ha colaborado en la preparacién del
documento “Instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia™. Este documento aclara las preguntas
mas frecuentes recibidas en la AEMPS y se actualiza frecuentemente. Algunos de sus
anexos reflejan estandares preparados por los CEl tales como los referentes a documentar
la idoneidad de los centros e investigadores o la disponibilidad de un seguro adecuado,
o0 para elaborar la hoja de informacién para los participantes y el modelo de consenti-
miento informado.

Los documentos anteriormente mencionados pueden consultarse en: http://www.aemps.
gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm#n-espanola

iii Criterios especificos comunes para la acreditacién, inspeccién y renovacién de la acreditacion de los CEIm”
(ver https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/criterios-acreditacion-CElm.pdf).

iv “Memorando de Colaboracién e intercambio de informacién entre la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) y los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos” (ver https://
www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/memorando-colaboracion-AEMPS-comites-
investigacion-medicamentos.pdf) .

v “Instrucciones de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la realizacién de ensayos
clinicos en Espafia” (ver https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-
realizacion-ensayos-clinicos.pdf).
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La re-acreditacion de los CEl en estos dos afios ha supuesto que se haya reducido el n®
de Comités que pueden evaluar estudios con medicamentos o productos sanitarios de 103
en enero de 2016 a 87 en marzo de 2018.

Desde 2016 la AEMPS y los CEl empezamos a trabajar con arreglo a los criterios fijados
en el Real Decreto 1090/2015y en el perfodo 2016-2017 se han recibido 1652 solicitudes
en cuya evaluacién han participado 71 Comités de 15 CCAA, aunque solo 22 de 7 CCAA
han evaluado el 87% de los EC.

Las caracteristicas méas notables de estas solicitudes son:

* E122,4% son fase | puros o combinan dos fases siendo una de ellas fase I; un 29% son
fase Il puros o combinan dos fases, y una de ellas es fase Il y un 9,9% son fase IV, siendo
los EC de fase Ill el grupo més numeroso.

* En 20716 se solicitd la calificacién de EC de bajo nivel de intervencién para 49 ECy en
2017 para 75 EC.

* El7,3% se refieren a EC con poblacién mixta que incluye menores de 18 afiosy el 6,7%
de los EC solo se refieren a menores de 18 arios,

* EL176,8% se refieren a EC con varios centros participantes en Espafia.

* EL73,9% se refieren a EC internacionales.

* Teniendo en cuenta los centros participantes por ensayo, las CCAA en las que mayor
n° de EC se realizan son Catalufia, Madrid, Andalucia y Valencia, seguidas por Galicia,
Castilla-Ledn y Pais Vasco.

Con el fin de coger experiencia en la evaluacion coordinada de EC en los que participa-
ran al menos dos Estados de la UE, el Grupo de Facilitacién de Ensayos Clinicos CTFG) que
depende de los Jefes de las Agencias de Medicamentos de la UE (HMA) puso en marcha
en 2009 el Procedimiento Voluntario de Armonizacién (VHP). Este procedimiento, similar
al previsto en el Reglamento de EC, permite al promotor enviar una solicitud Unica del EC
para todos los paises y que estos realicen la evaluacién de la parte | de forma coordinaday
dirigida por un Estado.

En el periodo 2016-2017 Espafia recibié 260 solicitudes de EC por VHP (65% de todas
las solicitudes enviadas), y fue Estado evaluador en 5 solicitudes. En todas las recibidas en
2017 particip6 en la evaluacion el CEl.

Con el fin de seguir prepardndonos para la aplicacion del Reglamento se estén priorizando
para este afio las siguientes actividades que son relevantes para los CEIm:

1. Mejorarel Portal ECMy aplicacion SIC-CEIC para permitir el envio simultdneo de solicitu-
desala AEMPSy CEImy que esta via permita todos los tipos de envio al CEIm, facilitando
su utilizacién para los promotores y los CEIm.

2. Aumentar la participacién de la AEMPSy los CEIm en el procedimiento VHP como Estado
evaluadory la utilizacién del informe de evaluacién de la UE por los CEIm.

3. Mejorar el cumplimiento de plazos, incluyendo agosto.

Seguirvalorando las necesidades y funcionamiento de los CEIm.

5. Colaborar con los demés Estados miembros en el desarrollo de criterios comunes para
la aplicacién del Reglamento de EC.

&






Nueva normativa de estudios
observacionales con medicamentos
(estudios posautorizacion)

Miguel Angel Macia Martinez
Unidad de Farmacoepidemiologia. Divisién de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

INTRODUCCION

Los estudios clinicos con medicamentos se definen en el Reglamento (UE) n° 536/2014
del Parlamento Europeoy del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, bien como ensayos clinicos o como estudios observacionales.

Los estudios observacionales con medicamentos permiten obtener nuevos conocimien-
tos sobre las condiciones de uso, la efectividad y la seguridad de los medicamentos en las
condiciones reales de la asistencia sanitaria. Como el resto de las investigaciones clinicas,
deben desarrollarse en un entorno que garantice la proteccién de los derechos de las per-
sonas que participan, incluyendo la proteccién de sus datos personales.

Estos estudios, dado su cardcter observacional, deben realizarse respetando las condi-
ciones reales de préctica clinica y estén sujetos desde el afio 2007 a una regulacién espe-
cifica, diferente a la de los ensayos clinicos, dirigida a evitar que se realicen estudios que
promocionen indebidamente el uso del medicamento y a armonizar los criterios para su
regulacién entre las Administraciones publicas sanitarias implicadas.

La experiencia adquirida a lo largo de estos afios y la reciente actualizacién de la nor-
mativa de farmacovigilancia y de ensayos clinicos hace necesario actualizar la regulacién
de los estudios observacionales con medicamentos, incluyendo la adaptacién del papel
que deben desempefiar los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos en la
evaluacién de los estudios observacionales y su necesaria coordinacion con las Adminis-
traciones sanitarias.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES CON
MEDICAMENTOS

Lo que realmente define a estos estudios es su cardcter observacional (o no interven-
cional) en contraposicién a los ensayos clinicos. El hecho de que estudien medicamentos
autorizados (estudios posautorizacion) se deriva de lo anterior. Asi, la nueva normativa se
referird a ellos como estudios observacionales y, siguiendo el Reglamento (UE) n® 536/2014,
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seran estudios observacionales con medicamentos aquellos estudios clinicos que cumplan

las tres siguientes condiciones:

* Laasignacion al sujeto participante a una estrategia terapéutica determinada no se
decide de antemano, o bien forma parte de la préctica clinica habitual.

* Ladecisién de prescribir los medicamentos objeto del estudio es independiente de la
decisién de incluir al sujeto en el estudio.

* No se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos participantes
que van mas alla de la préctica clinica habitual.

En cuanto a su finalidad, es necesario sefialar la amplitud de aspectos que abordan,
incluyendo, ademas de diferentes maneras de estudiar aspectos de su efectividad o su se-
guridad, la realizacién de estudios que describen y analizan los patrones de utilizacién de
los medicamentos en la poblacién. Son precisamente aquellos aspectos que no abordan
los ensayos clinicos. Los estudios observacionales con medicamentos son un instrumento
esencial para obtenerinformacién sobre los medicamentos en las condiciones reales de la
asistencia sanitaria, lo que permite complementar la evidencia cientifica y ayudar a establecer
alas agencias reguladoras las condiciones de autorizacién en las que los beneficios deben
superar los riesgos derivados de su utilizacién. Por esta razén, los laboratorios titulares de
su autorizacién pueden ser requeridos por las agencias reguladoras a realizar este tipo de
estudios. Ademas, estos mismos titulares pueden implicarse en la realizacién de estudios,
ya sea por su propia iniciativa, o financiando la realizacién de estudios propuestos por in-
vestigadores del dmbito académico o clinico. Estos estudios (estudios posautorizacién de
seguridad o de eficacia) estéan regulados a nivel europeo en la Directiva 2001/84/UE.

La investigacidn clinica de caracter observacional, al cefiirse a la recogida de la infor-
macién que emana de la practica clinica habitual, est4, en principio, al alcance de cualquier
centro sanitario e investigador clinico, y es comun encontrarse con investigadores inde-
pendientes que se inician en la investigacién clinica con este tipo de estudios. Por ello es
importante que la normativa elimine en particular barreras innecesarias para los estudios
sin &nimo comercial, garantizando al mismo tiempo su calidad éticay metodoldgica.

En cuanto a su disefio, los estudios observacionales pueden dividirse en dos grandes grupos:
* Estudios de seguimiento prospectivo: todo aquel estudio observacional con medicamen-

tos en el que los sujetos son seguidos durante un perfodo de tiempo hasta que acontece

la variable de resultado, y esta todavia no se ha producido en el momento del inicio del
estudio.
* Elresto de estudios observacionales con medicamentos.

Un aspecto clave de los estudios observacionales de seguimiento prospectivo es la posi-
bilidad de que su realizacién modifique directa o indirectamente los habitos de prescripcién
del médico (o de dispensacidn por el farmacéutico), con la consiguiente repercusién en el
coste de la asistencia sanitaria.

La propia Directiva europea 2010/84/UE establece que los estudios observacionales
no deberdn llevarse a cabo si el mero hecho de efectuarlos fomenta la utilizacién de un
medicamento, quedando prohibida la planificacién, realizacién o financiacién de estudios
con la finalidad de promover la prescripcién de los medicamentos. La experiencia en Espafia
nos permite constatar que esta es una posibilidad real. Es por tanto necesario continuar
estableciendo los mecanismos para evitarlo.
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Porsu propia definicién, en estos estudios las estrategias terapéuticas, los procedimien-
tos de diagndstico o seguimiento y, especialmente, el uso de los medicamentos objeto del
estudio deben corresponderse con los de la practica clinica habitual de los profesionales
de los centros sanitarios donde se realizan. Por esta razén no se plantea en general que
los promotores deban asumir costes derivados de la asistencia sanitaria de los pacientes
incluidos en el estudio y, especialmente, del coste de los medicamentos objeto del estudio.
Son los servicios de salud de cada una de las comunidades auténomas quienes sufragan
estos costes en el contexto asistencial. Esta circunstanciay la experiencia previa avalan que
en Espana las administraciones sanitarias de las comunidades auténomas intervengan en
la evaluacion y aprobacién de los protocolos de los estudios de seguimiento prospectivo,
con el fin de asegurar que efectivamente su realizacién no promueve indebidamente el
uso de determinados medicamentos y en general considerar su impacto en el coste de la
asistencia sanitaria.

Los disefios observacionales permiten la realizacién de estudios cuya fuente de informa-
cién, es decir, el origen de los datos que se utilizan para la realizacién del estudio, provenga
de datos ya existentes, obtenidos con un propésito distinto al del estudio actual. Ejemplos
son la historia clinica, los registros administrativos, estadisticos, o de enfermedad, cuyo
propdsito es asistencial, de gestién, o también datos que se recogieron para otros fines de
investigacion (fuentes secundarias). Ademas, es cada vez més frecuente que en un mismo
estudio se utilicen varias fuentes de informacién, incluyendo una o varias fuentes secun-
darias junto con la recogida de datos directamente del sujeto participante o profesional
sanitario por motivo del estudio (Fuente de informacién primaria). Ello implica que los CEIm
deban considerar cada vez con mas frecuencia si los procedimientos de acceso, transfe-
renciay tratamiento de los datos personales de los pacientes de estos estudios ofrecen las
garantias para la privacidad y confidencialidad de la informacién conforme a la normativa
de proteccién de datos.

NORMATIVA ACTUAL Y OBJETIVOS DE LA NUEVA NORMA

La Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano, plasmé
las previsiones referidas a los requisitos para la realizacion de los estudios posautorizacion
(de tipo observacional) en Espafia contenidas en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de oc-
tubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (que ha
sido luego sustituido por el RD 577/2013). En resumen, la citada normativa establece que
actualmente todos los estudios posautorizacién deberan obtener:

* Laclasificacién previa por la AEMPS de todos los estudios que incluyan informacién
sobre medicamentos. Como resultado, la AEMPS emite una resolucién administrativa
catalogandolos como: EPA-LA, EPA-AS, EPA-SP, EPA-OD, o No-EPA.

* ElDictamen favorable de un CEIm Unico acreditado en Espana.

* Laconformidad de los responsables de los Centros.

Ademas, dependiendo de su clasificacién, el estudio requiere para poder realizarse una
autorizacién administrativa de la AEMPS (EPA-LA, EPA-AS) o de cada una de las Comunida-
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des Auténomas donde se vaya a llevar a cabo (EPA-SP). Para todo ello, la AEMPS constituyd

un Comité de Coordinacién de Estudios Posautorizacion (CEPA), con representantes de las

comunidades auténomas para coordinar las actuaciones de las administraciones sanitarias
implicadas.

La experiencia adquirida a lo largo de estos afios ha puesto en evidencia la compleji-
dad del procedimiento y una carga burocratica que hoy dia se estima desproporcionada
para este tipo de estudios, as{ como una coordinacién aun insuficiente entre los agentes
implicados en su regulacion. Ademas, se ha constatado la dificultad de los investiga-
dores para interpretar la terminologia de la clasificacién de los estudios, al utilizar una
nomenclatura més cercana al procedimiento administrativo que a la realidad del &mbito
de investigacion.

La reciente actualizacién de la normativa de farmacovigilanciay la relativa a ensayos
clinicos con medicamentosy Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos, hace
ademds necesario que la regulacién de los estudios observacionales con medicamentos
tenga en cuenta estas nuevas disposiciones.

Por todo ello, la AEMPS ha propuesto un nuevo Real Decreto que sustituird a toda la
normativa previa y cuyos objetivos concretos son:

* Establecer con claridad el &mbito de actuacién de los diferentes estamentos impli-
cados.

* Orientar la intervencién de las Administraciones sanitarias hacia aquellos estudios ob-
servacionales que son de seguimiento prospectivo y que, como tales, pueden tener un
impacto en el uso de los medicamentos en el Sistema Nacional de Salud.

* Establecer un procedimiento de evaluacién de los protocolos de los estudios de se-
guimiento prospectivo que sea eficiente, que asegure una decisién Unica sobre la
idoneidad y calidad del protocolo en toda Espafia, y que sea independiente de la valo-
racion de la factibilidad y pertinencia locales de su realizacién en los centros sanitarios
concretos.

NOVEDADES RELEVANTES PARA CEIlm E INVESTIGADORES DEL PROYECTO DE
REAL DECRETO DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES

En relacion con las condiciones generales para todos los estudios observacionales con
medicamentos, el proyecto de Real Decreto prevé lo siguiente:

* Ademads del dictamen favorable de un CEIm se requerird el cumplimiento de los requisi-
tos que hubieran establecido los responsables de los centros en los cuales se obtendran
los datos necesarios para su realizacién. No se establece ninguin otro requisito previo al
inicio de los estudios que no sean de seguimiento prospectivo (se elimina por tanto la
clasificacion previa por la AEMPS).

* Encuantoala proteccién de los datos personales, las condiciones de acceso, en su caso,
a datos personales deberan detallarse en el protocoloy que cuando se trate de unainves-
tigacién con datos anénimos o que se han sometido a un tratamiento de seudonimiza-
cién, se explicard en el protocolo el procedimiento para conseguir dicha anonimizacién
o pseudonimizacion.
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Los estudios observacionales que se correspondan con la definicién de «investigacion
clinica sin dnimo comercial» se beneficiardn de las exenciones de cualquier pago de
tasas.

Para los estudios de seguimiento prospectivo, se establece un procedimiento coordinado

de evaluacién cuyo objetivo es evaluar la idoneidad del protocolo desde el punto de vista
legal, ético y cientifico, y que tiene las siguientes caracteristicas:

Se realiza en un calendario de 40 dias mediante una evaluacién en paralelo por el
CElmy por el Comité de Evaluacién de Estudios Observacionales con Medicamentos
(CEOM), que es el Comité asesor de la AEMPS con las CCAA, y evolucién del actual
CEPA.

El CEIm evaluard en exclusiva y serdn objeto de su Dictamen los aspectos de proteccién
de los sujetos participantes y los aspectos éticos, en particular:

— Derechosy garantias de los sujetos.

Necesidad, modalidad y contenido del consentimiento informado.

La idoneidad de las compensaciones.

El cumplimiento de la normativa sobre proteccién de datos personales.

- Elmanejo de las muestras biolégicas.

ELCEOM revisard la justificacion y pertinencia del estudio, las caracteristicas del disefio del
estudioy, en particular, la verificacién de su caracter observacional, asi como la fiabilidad
ysolidez de los datos que pueden obtenerse con la metodologta elegiday las fuentes de
informacién seleccionadas. El informe de evaluacion, para ser favorable, debera pon-
derar estos aspectos en relacion con el impacto de realizar el estudio en el coste de la
asistencia sanitaria, asegurdndose en particular que no promueve indebidamente el uso
de determinados medicamentos.

Los promotores realizardn las solicitudes de evaluacién de los protocolos, presentardn
toda la documentacién para CEImy CEOM, e intercambiaran la informacién a través de
una herramienta telemdtica (GESTO, Gestidn de ESTudios Observacionales) que desa-
rrollard la AEMPS y que servird también para coordinar la evaluacion.

Se preparard un documento (memorando de colaboracién) entre la AEMPS (con la
colaboracién del CEOM) y los CEIm que concretard, entre otros, los siguientes as-
pectos:

— Funciones e intercambio de informacion entre CEImy CEOM.

— Documentos para la evaluaciény uso de la aplicacién GESTO.

— Aspectos de la evaluacién que corresponden al CEIm o al CEOM.

— Calendarios de evaluacién coordinada.

— Modelo de Dictamen del CEIm.

Los estudios de seguimiento prospectivo requerirdn también, como hasta ahora, la

autorizacion de las administraciones sanitarias de las comunidades auténomas donde se
realicen, si bien su @mbito quedara establecido del siguiente modo:

Su objetivo es valorar la pertinencia y factibilidad de realizar el estudio en los centros/
servicios de salud de cada una de las CCAA.

La aprobacién podra delegarse en los responsables de los centros sanitarios donde se
prevea realizar el estudio, pero no existird la obligacién de obtener las dos aprobaciones:
comunidad auténomay direccién del centro sanitario.
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En caso de denegacidn, esta deberd estar justificada por criterios de factibilidad o per-
tinencia de su realizacion en el &mbito de todo el servicio de salud de la comunidad
auténoma o en centros sanitarios concretos. No pueden solicitarse en este momento
modificaciones del protocolo como condicién para su posterior aprobacion.

En el caso de que el promotor proponga la inclusién de nuevos centros no requerird una
nueva evaluacién del estudio por el CEIm ni por el CEOM.
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Seguimiento de estudios de
investigacion biomédica:
mito o realidad

Itziar de Pablo Lépez de Abechuco
Meédico especialista en Farmacologia Clinica. CEIm Hospital Universitario Ramdn y
Cajal. IRYCIS. Madrid.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos. En su defi-
nicién de investigacién médica incluye a los estudios que se realizan en seres humanos, con
material biolégico humano (muestras) y/o con sus datos.

La Declaracién de Helsinki™ deja claro que el proyecto y el método de todo estudio en
seres humanos deben describirse claramente y serjustificados en un protocolo de investi-
gacion. Este protocolo debe enviarse, para consideracién, comentario, consejo y aprobacion
al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité
tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacion
del comité. Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe
final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Esta mencién de valoracién inicial y de seguimiento que se atribuye a los Comités de
Etica de la Investigacion (CEl), junto a la obligacién de informar para promotor y/o investi-
gador, viene también recogida en las distintas normas que aplican a los diferentes tipos de
estudios que se realizan en nuestro pafs.

Asi, en los articulos 13y 16 del RD 1090/2015, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm)y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos se establecen las funciones y las normas generales
de funcionamiento de los CEIm. Entre ellas, se incluyen la evaluacién del estudio inicial, las
enmiendas o modificaciones sustanciales y la realizacién de un seguimiento desde el inicio
hasta la receptacién del informe final (resultados). Ademas, se establece que el CEIm, en la
redaccion de sus PNT (procedimientos normalizados de trabajo), deberd referirse tanto a
la evaluacidn inicial, como al sistema de seguimiento de los estudios que le sean enviados
por el promotor para su correcta valoracién®.

En este RD 1090/2015 vienen recogidas, a lo largo del texto y en distintos apartados,
las obligaciones tanto del promotor como del investigador. Entre ellas la obtencién del
dictamen del CEIm y la autorizacién de la autoridad competente antes del inicio de la
investigacion. Pero, ademas, el deber de informar de la marcha del estudio, de comunicar
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los inicios, la obligacién de mantener actualizada la informacién relevante y de comunicar

cualquier acontecimiento relacionado con seguridad o eficacia, que pueda modificar el

interés de continuar con la investigacion o el interés del paciente en continuar en el estudio.

Estas funciones de seguimiento se atribuyen al CEIm que evalud inicialmente el estudio.

Ademas, como texto de apoyo para el cumplimiento de estas obligaciones, tenemos la

Norma de Buena Practica Clinica [EMA/CHMP/ICH/135/1995 Guideline for good clinical

practice E6 (R2)], de obligado cumplimiento en nuestro pais en los ensayos con medica-

mentos. En ellas se recogen, dentro de las obligaciones del promotor e investigador, el
deber de informar de la marcha del estudio y de cualquier informacién que se considere
relevante para tal marcha.

Laley 14/2007 regula la investigacién biomédicay, entre otros, las investigaciones relacio-
nadas con la salud humana que impliquen procedimientos invasivos, el tratamiento de mues-
tras bioldgicas, el almacenamiento y movimiento de muestras bioldgicas y los biobancos.
En esta ley se regulan los Comités de Etica de la Investigacién (CEl), a los que atribuye entre
sus funciones, la evaluacidn inicial de estos estudios y su adecuado seguimiento, taly como
se deduce del enunciado del articulo 25: “Comprobaciones del curso de la investigacion™®:
—  ElComité de Etica de la Investigacién tomard las medidas que sean oportunas con el fin de com-

probar que la continuidad del proyecto estd justificada a la luz de los nuevos conocimientos que

se alcancen alo largo de su ejecucion.

— Elinvestigador principal deberd remitir al Comité sin demora cualquier informacién relevante
para la sequridad de los sujetos participantes.

—  Cualquier modificacidn en las condiciones autorizadas para un proyecto de investigacién que se
considere relevante no podrd llevarse a cabo sin el previo dictamen favorable del Comité de Etica
de la Investigacidn y la aprobacién de la autoridad competente.

—  El Comité de Etica de la Investigacién procederd al sequimiento del cumplimiento de lo estable-
cido en el apartado anterior, debiendo dar cuenta de las incidencias que observe a la autoridad
competente que dio la autorizacién para dicha investigacion.

Por tltimo, los estudios observacionales con medicamentos. En estos estudios, el tema
regulatorio es algo més complejo, ya que les aplica normativa nacional“9.Y para los estudios
clasificados como estudios observacionales postautorizacién de seguimiento prospectivo
(EPA-SP), existe ademas en muchas Comunidades Auténomas (CCAA), normativa especi-
fica de aplicacion®®. La mencidn al seguimiento de estos estudios no se realiza de manera
homogénea en todas ellas. En algunas CCAA la regulacién solo recoge la obligacion del
promotor de solicitar la autorizacién de un estudio EPA-SP a la autoridad competente, sin
hacer mencién especifica al seguimiento. Hay Comunidades en las que si se establece la
obligacién de informar sobre la marcha del estudio, pero solo a la autoridad competente.
CCAA en las que se hace referencia al deber de informar de la marcha del estudio a los dis-
tintos comités locales. Y otras, en las que la informacién sobre la marcha del estudio se debe
notificar al Comité que evalud inicialmente el estudio.

Portanto, parece claro que el CEIm/CEl tiene que realizar el seguimiento de los estudios
que evallia; y que promotor e investigador tienen la obligacidn de informar de la marcha de
los estudios que envian a evaluar. Sin embargo, en relacién a la informacién que se debe
enviar, y el organismo al que informar, la norma no es homogénea. Se aprecian claras di-
ferencias seguin el tipo de estudio y seguin la CCAA. Con excepcién de los ensayos clinicos
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con medicamentos, en los que este punto estd bien desarrollado a lo largo de todo el RD
1090/2015, y los distintos documentos de apoyo.

Con este escenario, parecia oportuno valorar cémo se afronta la funcién del seguimiento
por los distintos CEIm/CEI. ;Esté claramente reflejado en la norma lo que tiene que hacer
el CEI/CEIm? ;Evaltan los CEI/CEIm todos los estudios que realizan los investigadores/pro-
motores en sus centros? ¢ Se realiza algun tipo de actividad relacionada con el seguimiento
de los estudios clinicos por los CEI/CEIm? ; Cdmo se realiza esta funcién?

Para intentar responder a estas cuestiones, desde el Hospital Universitario Ramén y Cajal
diseflamos una encuesta (Fig. 1). Contamos con la ayuda de una herramienta disponible
desde la plataforma SCReN que permite recepciény analisis de respuestas de forma to-
talmente andnima. La encuesta se envié por email a todos los CEIm/CEI que figuran en el
enlace de la paginaweb de la AEMPS, en el apartado “Informacion relativa a los CEIm”, que
deriva a la padgina web del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Ilgualdad, donde figura el
directorio de todos los CEI/CEIm acreditados en Esparia®.

INTRODUCCION (texto enviado por email con el link a la encuesta)

Desde el CEIm del Hospital Universitario Ramén y Cajal, queremos invitaros a realizar esta
encuesta para valorar la actividad de seguimiento de estudios clinicos que se lleva a cabo en los
CEI/CEIm.

Es totalmente anénima, y te llevaréd apenas tres minutos cumplimentarla.

Pensamos que esta informacién que pretendemos divulgar en varios foros podria ser de
utilidad para todos.

Agradecemos de antemano tu colaboracién.

ENCUESTA. SEGUIMIENTO DE ESTUDIOS CLINICOS REALIZADO POR EL CEI/CEIm
1.1dentifica el tipo de Comité al que perteneces:
- CEl Local
- CEIm. Local
- CEl. Autonémico
- CElm. Autonémico
2.En los estudios observacionales (realizados con datos de pacientes) y proyectos de
investigacion (estudios que implican una intervencién o se realizan con muestras bioldgicas).
;Se acepta la aprobacién de otro CEI/CEIm acreditado a nivel nacional?
- No, evaluamos siempre nosotros. (Pasa a pregunta 4)
- Si, se acepta. (Ver siguiente pregunta 3)
- Proyectos de investigacién evaluamos siempre nosotros, estudios observacionales se
acepta. (Ver siguiente pregunta 3)
- Otra: (campo abierto a comentarios)
3.Sien larespuesta anterior has marcado alguna de las respuestas afirmativas, elige entre las
siguientes, cémo se gestionan estos estudios en las secretartas del CEI/CEIm: (posibilidad de
elegirvarias de las opciones)
- Se cobran tasas por tramites administrativos
- Se tramita la conformidad del centro
- Sevalora la viabilidad de la realizacién del estudio en el centro
- Se aceptasin tramites afiadidos

FIGURA 1. Encuesta.
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4. iSe realizan en el CEI/CEIm actividades relacionadas con el seguimiento de estudios clinicos?:
- SI, para todos los estudios que se hacen en mi centro (Pasa a prequnta 5)
- SI, SOLO para los estudios que evaluamos como CEI/CEIm (Pasa a prequnta 5)
- NO (Pasa a pregunta 6)
5.En relacién a las actividades de seguimiento: evaluacién de enmiendas, informes de
seguimiento, seguridad, resultados. ¢ Podr{ais indicar las medidas que se adoptan en el
Comité?: (posibilidad de elegir varias de las opciones)
— Se comentan en la reuniény se archivan
— Se analizan y toman decisiones que se trasladan al promotor o AEMPs segutin proceda
— Se analizan y toman decisiones que se trasladan incluso al investigador o se concierta con
élalguna entrevista
— Otras: (campo abierto a comentarios)
6.Sila respuesta al punto 4 ha sido NO, puedes indicar el motivo: (posibilidad de elegir varias de
las opciones)
- Falta de medios. Herramientas informéticas
- Falta de medios. Personal
- Falta de medios. Otros:
- No son necesarias
Otros: (campo abierto a comentarios)
7.¢Crees que en el CEI/CEIm se tendr{an que implementar otras actividades de seguimiento?
(puedes contestar méas de una pregunta)
- Revisién de la publicacién de resultados de todos los estudios evaluados
- Peticién del informe final de resultados de manera rutinaria a investigadores/promotores si
no la envian ellos
- Revision de la informacion relativa al estudio que figura en las bases de datos de acceso
publico (clinicaltrials, REec,...)
- Revision del traslado de los resultados a los pacientes
- Ponderar el cambio del balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del estudio
- Otras: (campo abierto a comentarios)
8. Crees que la legislacién nacionaly local deja claro cémo realizar el seguimiento en cada tipo
de estudio?
- Si, para todos los estudios
- Si, para los EC con medicamentos
- No
- S{, enlos siguientes casos: (campo abierto a comentarios)
9. Algiin comentario o sugerencia que quisieras afiadir: (campo abierto a comentarios/
sugerencias)

FIGURA 1. (Continuacién) Encuesta.

En este directorio figuran unos 120 CEI/CEIm y hemos recibido 56 respuestas, lo que
supone una participacion del 46.67%. De los comités participantes, 44 se identifican como
CElm (siendo 9 autonémicos) y 12 como CEl locales.

Analizamos las respuestas recibidas:

Ala pregunta “En los estudios observacionales (realizados con datos de pacientes) y proyectos
de investigacién (estudios que implican una intervencion o se realizan con muestras bioldgicas).
;Se acepta la aprobacion de otro CEI/CEIm acreditado a nivel nacional?” 21 comités (37%)
responden que NO se acepta y que evaltian siempre ellos. 21 responden que Sl se acepta,
y 14 comités matizan que cuando el estudio es observacional se acepta la aprobacién de
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otro comité, pero que si la investigacién implica una intervencién o se realiza con muestras,
evaltian siempre ellos. Por tanto, tenemos 35 comités (62,5%) que aceptan la evaluacion de
otro CEI/CEIm para estudios observacionales, cuando este porcentaje deberia ser el 100%.
En el caso de los estudios que implican procedimientos invasivos o se realizan con muestras
bioldgicas, el articulado de la ley 14/2007 no queda tan claro. Por una parte, en el articulo
16 sobre la evaluacién y autorizacion se refleja “...En el caso de proyectos de investigacion que
se realicen en varios centros se garantizard la unidad de criterio y la existencia de un informe uni-
co.” Pero a lo largo de todo el texto se hace referencia en varios puntos a que los CEl deben
garantizar en cada centro en que se investigue la adecuacién de los aspectos metodolégicos,
éticos y juridicos de la investigacion en seres humanos o sus muestras. Teniendo en cuenta
que hasta el momento no ha habido un desarrollo de esta ley, no es raro que los CEI/CEIm
no tengan un criterio uniforme de cémo garantizar la unidad de criterio y existan, por tanto,
distintas interpretaciones sobre cémo afrontar la evaluacién y seguimiento de estos estudios.

Analizamos ahora las 35 respuestas afirmativas sobre la aceptacidn de estos estudios con
dictamen previo. Al preguntar cémo se gestionan estos estudios en las secretarias de los CEl/
CEIm, se daban cuatro opcionesy se permitia elegir mas de una: se cobran tasas por tramites
administrativos, se tramita la conformidad del centro, se valora la viabilidad de la realizacién
del estudio en el centro, se acepta sin tramites afiadidos. Son 6 comités los que aceptan otro
dictamen sin trdmites afiadidos, tres de ellos CEIm Autondmicos. La mayoria (77%) valoran la
viabilidad del estudio en el centroy en 14 casos, ademés de valorar la viabilidad se tramita la
conformidad del centro (40%). Dos comités tramitan la conformidad, sin hacer otra valoracion.
En 11 comités se cobra por estas gestiones, aunque dos de ellos no realizan trdmites afiadidos.

“;Serealizan en el CEI/CEIm actividades relacionadas con el sequimiento de estudios clinicos?” En
9 comités la respuesta ha sido NO (16%), 7 de ellos se identifican como CElm. De acuerdo
con los criterios de acreditacion para CEIm publicados por la AEMPs en marzo 2017, el se-
guimiento de los ensayos clinicos con medicamentos es un punto que debe figurar dentro
de las actividades como CEIm. Esta actividad se debe reflejar en las actas y debe figurar en
las Memorias de actividades anuales. Salvo un CEIm que responde que estas actividades
no son necesarias, el resto responde que no las realizan por falta de medios (herramientas
adecuadas y/o personal). El 84% de los comités que responden la encuesta afirman realizar
actividades relacionadas con el seguimiento de estudios clinicos. En 25 CEI/CEIm afirman
hacer seguimiento en los estudios que se hacen en su centro,y 22 CEI/CEIm en los estudios
que evaltian como CEI/CEIm (7 son autonémicos). Sefialar que todos los CEIm autondmicos
afirman hacer seguimiento, incluso en dos ocasiones, para los estudios que se realicen en
su centro no siendo ellos el comité evaluador.

Analizamos ahora las actividades de seguimiento realizadas. Se dan como directrices
aquellas que figuran en la normativa: la evaluacion de enmiendas, informes de seguimiento,
seguridad, y resultados. Como posibles respuestas se apuntan las siguientes opciones: se
comentan en la reunién y se archivan; se analizan y toman decisiones que se trasladan al
promotor o AEMPS seguin proceda; se analizan y toman decisiones que se trasladan incluso
al investigador o se concierta con él alguna entrevista; y ademas se deja como opcién un
campo abierto. De los 47 CEI/CEIm que afirman hacer actividades de seguimiento, 20 (42,5%)
seflalan como actividad, que comentan los informes recibidos en la reuniény se archivan. El
resto, (57,5%) sefialan que se analizan los informes recibidos y que seguin proceda, se toman
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decisiones que se trasladan a AEMPS, promotor o investigador, segun proceda. Solo hay un
CEl local que utiliza el campo abierto para ampliar mas las alternativas y afiaden revisién de
publicaciones y solicitud de Informes a investigadores.

Como ultima pregunta valoramos la necesidad de implantar acciones de seguimiento
adicionales. Dando cinco opciones, con opcién de responder a méas de unay dejando un
campo abierto. Peticion del informe final de resultados de manera rutinaria a investigadores/
promotores, si no la envian ellos, es la opcién mas votada (87,5%) junto con la revisién de
la publicacién de resultados de todos los estudios evaluados (52%). Las otras actividades
que se proponen: revision de la informacidn relativa al estudio que figura en las bases de
datos de acceso publico (clinicaltrials, REec, ...), revisién del traslado de los resultados a los
pacientes, ponderar el cambio del balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes
del estudio, son votadas en porcentaje muy similar (28%).

Por ultimo, lanzdbamos la pregunta de si la normativa nacional y local estd clara en lo
relativo al seguimiento de los estudios. En este punto la respuesta ha sido unénime: Si para
los EC con medicamentos (32%) y NO (66%).

Como conclusién de la encuesta podriamos afirmar que el seguimiento de los estudios
clinicos es una realidad. Aunque tal y como se expon(a al principio, la normativa no es ho-
mogénea, y no queda claramente establecida como se tiene que realizar el seguimiento de
los estudios clinicos que no son ensayos clinicos con medicamentos. Teniendo en cuenta las
respuestas recibidas, parece claro que el comité tendria que valorar otros aspectos relevantes
y que la normativa no recoge. Al menos, no de manera explicita.

Y, taly como apuntan muchos comités participantes, uno de los grandes problemas para
poder asumir esta funcién sigue siendo la falta de medios.
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Formacion de los miembros de los
Comités de Etica de la Investigacion.
Experiencia de la Comunidad
Valenciana

José Francisco Horga de la Parte
Coordinador del Programa de Ensayos Clinicos de la Comunidad Valenciana.

Enjulio de 1994 la Conseller{a de Sanidad y Consumo de la Comunidad Valenciana apro-
bé una orden por la que se regulaban las competencias de esta comunidad en materia de
ensayos clinicos con medicamentos, y que en su articulo primero creaba el Programa de
Ensayos Clinicos para coordinar las funciones establecidas en dicha orden.

El contexto nacional e internacional, tanto en el &mbito normativo como en el cultural,
en el que comenzaba a desarrollarse este Programa era al mismo tiempo muy interesante y
conflictivo, por los cambios introducidos y los debates sobre ensayos clinicos y Comités Eticos
evaluadores de los mismos planteados en diversos @mbitos y publicaciones, y que dieron
lugar a posicionamientos y cambios en las regulaciones normativas. La 412 Asamblea de la
Asociacion Médica Mundial celebrada en 1998 en Hong Kong reafirmaba la modificacién
de la declaracién de Helsinki de 1964, modificacién ya introducida en la segunda revisién de
dicha declaracién realizada en su reunién en Venecia de 1993, estableciendo que “El disefio
y la ejecucién de cada procedimiento experimental en seres humanos deben formularse claramente
en un protocolo experimental que debe enviarse a un comité independiente debidamente designado
para su consideracion, observaciones y consejos. Dicho comité debe ajustarse a las leyes y regulaciones
del pais en que se lleva a cabo la investigacién™?. En este sentido, y por primera vez en Espafia,
laLey 25/1990 del Medicamento ya establecia, en su articulo 64, que “Ningtin ensayo clinico
podrd ser realizado sin informe previo de un Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), independiente
de los promotores e investigadores, y debidamente acreditado por la Autoridad Sanitaria™®. El Real
Decreto 561/1993 desarrollaba detalladamente la Ley del Medicamento a este respecto,
garantizando algunos aspectos relacionados con la competencia de estos comités®.

La década de los afios 90 fue muy activa respecto a la proteccién de los participantes en
los ensayos clinicos y las exigencias de calidad cientificay ética en los protocolos y ejecucion
de estos estudios. Y, en este sentido, se puso de manifiesto el papel importante de los Comités
Eticos de Investigacién para alcanzar estos fines. Este movimiento fue muy destacado en los
Estados Unidos, con reflexiones relevantes expuestas tanto en las publicaciones cientificas
mas prestigiosas como en reuniones exhaustivas de Comisiones Nacionales. Algunas de las
conclusiones relevantes de este proceso, referidas a los Comités, sefialaban lo siguiente®-8.
* Los Comités tienen mucho trabajo que realizar. Frecuentemente esta labor se complica

porque su dedicacién es limitada, y tienen poco tiempo para hacerlo.
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* Estalaborse puede dificultary entorpecer si la pericia de los miembros (en cuanto a la
metodologia de los estudios, los temas objeto de la investigacién o los aspectos éticos
y legales) es limitada.

* Ladedicacién a la formacién de los miembros del Comité es un elemento clave en su
funcionamiento. Si esta dedicacién es escasa, se complicay empeora el proceso de modo
notable.

* Algunos de los elementos criticos en la actuacién de los Comités, son:

— Laelevada variabilidad en la toma de decisiones entre distintos Comités.

— El dificil mantenimiento de su independencia frente al Promotor, frente al Centroy
frente a los investigadores.

— Lalimitada transparencia en la toma de decisiones.

— Elescaso seguimiento de los estudios en marcha.

* Los Comités presentan conflictos de interés, y uno de estos conflictos, muy delicado,
tiene que ver con su nivel de eficacia.

— Los Comités muy eficaces y meticulosos en el desarrollo de su labor pueden bloquear
o retrasar la realizacién de estudios relevantes por sus objetivos o aplicaciones, sia
su juicio el disefio o las condiciones de realizacién del estudio presentan defectos o
limitaciones. Estas decisiones pueden llevar consigo repercusiones negativas, finan-
cieras o de prestigio, para el Promotor, el Centro o los investigadores.

— Si, porel contrario, el Comité es méas permisivo o ineficaz, puede resultar disminuida
la proteccion tanto de los participantes en el estudio como de los pacientes que sean
tratados en el futuro utilizando las pruebas que se deriven de ese estudio.

De los elementos antes expuestos, uno es susceptible de ser estudiado sin excesivas
complicaciones: la variabilidad en la toma de decisiones entre Comités. Y se han realizado
varios estudios en este sentido, por ejemplo, analizando las evaluaciones iniciales de distin-
tos Comités para un mismo estudio multicéntrico. En muchos de ellos, incluso publicados
con una diferencia temporal de una década, puede observarse un patrén que persiste en
el tiempo®10);

* Mientras que algunos Comités muestran dudas relevantes sobre algunos aspectos del
protocolo, otros Comités no plantean ninguna duda, o solo apreciaciones menores sobre
el mismo protocolo.

* Finalmente, es frecuente que todos los Comités implicados aprueben el protocolo con
cambios menores o sin cambios.

* Practicamente todos los Comités solicitan cambios en la hoja de informacién al paciente
o el consentimiento informado, que no son coincidentes, y sin que ello derive en docu-
mentos mas Utiles.

Estavariabilidad es trascendente: puede plantear conflictos entre Comités en evaluacio-
nes multiples, puede condicionar selecciones interesadas por parte del Promotor del Comité
evaluador en evaluaciones por un tUnico Comité, y facilita la tendencia hacia la pretensién
de los centros de disponer de su propio Comité que decida sobre los protocolos de investi-
gacion de su centro, y evitar que lo hagan los Comités de centros ajenos. Y, ademds, puede
generar entre los miembros del Comité la sospecha de si su actuacién es realmente un acto
burocrético prescindible (de hecho, algunos Comités delegan en distintas comisiones de
investigacion de los centros las decisiones sobre aspectos metodoldgicos del protocolo),
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en vez de afianzar el principio fundamental de que la proteccidn de los participantes en el
estudio es parte de la investigacion, no un proceso administrativo afiadido.

NUESTRO PROGRAMA'Y NUESTRA EXPERIENCIA

En este contexto, cuando en la Comunidad Valenciana se percibié la tendencia a la so-
licitud de acreditacion de multiples CEIC, se establecid, como un objetivo preferente del
Programa de Ensayos clinicos, “promover... el adecuado conocimiento de los aspectos éticos y
metodoldgicos por parte de todos los agentes implicados en la realizacién y evaluacién de dichos
ensayos”, y “garantizar que los miembros de los CEIC estdn capacitados para evaluar los protocolos
de los ensayos clinicos en sus aspectos metodoldgico, ético y legal"™. Lo que requeria, obviamente,
desarrollar un plan de formacién.

Unavez que se hubieron acreditado los CEIC que inicialmente mostraron interés en hacerlo,
el Programa de Ensayos Clinicos comenzé a disefiar e implementar dicho plan de formacion.

Nos planteamos, no solamente realizar sesiones periddicas informativas y formativas, sino
que de estas reuniones derivase la elaboracién de procedimientos de trabajo que tuviesen
una clara utilidad préctica, y que naciesen de un proceso deliberativo previo y con una par-
ticipacion amplia de los miembros de los CEIC. Este planteamiento deberfa facilitar por una
parte el compromiso de los CEIC con el uso y aplicacién unos procedimientos elaborados
con su propia intervenciényy, por otra parte, la tendencia a una mayor homogeneidad en los
criterios utilizados por diferentes CEIC. En la convocatoria a la primera reunién de los CEIC
de la Comunidad Valenciana, indicdbamos como su Objetivo:

* Reuniralos miembros de los CEIC de la Comunidad Valenciana que lo deseen, con el fin
de elaborar documentos de consenso (tiles en la evaluacién de protocolos de ensayos
clinicos.

* Los documentos, y el proceso de elaboracién deberan:

— Incrementar la homogeneidad en los criterios de evaluacion aplicados por los distintos

Comités.

— Mejorary agilizar el proceso de evaluacion.

— Garantizar el bienestary la seguridad de los participantes.

El procedimiento de trabajo era tan importante como el contenido de los temas, por lo
que los desarrollamos del siguiente modo:

Paso 1: Seleccion de los temas de debate. Se proponia a los CEIC diversos temas a elegir,
planteados por los mismos CEIC o por el Programa de Ensayos Clinicos. En cada sesién se
seleccionaban los temas para las sesiones siguientes, que podian modificarse en posteriores
reuniones (o el calendario para abordarlos), si asi se acordaba.

Paso 2: Jornadas de trabajo conjunto. Se realizaban jornadas presenciales de una mafana
de duracién. En ellas:

* Primero intervenian varios ponentes, al menosyy, por lo general, tres: el Director del Pro-
grama de Ensayos Clinicos (introductory moderador), después un invitado de fuera de
la CVy, finalmente, un miembro de un CEIC de la CV.

* Las intervenciones eran seguidas de un debate abierto entre todos los asistentes y los
ponentes.
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Paso 3: Borrador del documento de consenso

* Previamente a la reunidn, los ponentes remitian sus presentaciones. En base a ellas, se
elaboraba un borrador del documento de consenso.

* Este documento, con formato de lista de chequeo para evaluaciény comprobacién, se
entregaba a los participantes en la reunién.

» Tras las intervenciones sefialadas en el paso anterior, se realizaba un debate sobre el
borrador, participando los asistentes y los ponentes, e insistiendo sobre los siguientes
aspectos del documento:

— Apartados: validez e interés.

— Redaccién.

— Utilidad.

Paso 4: Elaboracion del documento de consenso

* Tras lajornada, se redactaba el documento de consenso por el Programa de Ensayos
Clinicos, incorporando los cambios acordados en la reunién.

* Unavezredactado, se enviaba el documento a los CEIC para su debate en reuniones
propias, a la vez que en la pdgina web de la Conselleria / Programa se colgaban las pre-
sentaciones de los ponentes de la reunién.

* Los CEIC, unavez debatido el documento, remitian al Programa los cambios o sugerencias
que consideraban pertinentes.

Paso 5: Documento final

* Seredactaba por parte del Programa de Ensayos Clinicos el documento definitivo de
CoNsenso.

* Seenviaba el documentoalos CEIC, y se hacia accesible en la PAgina web de la Consejeria
de Sanidad, programa PECME, a partir de 2010.

RESULTADOS

Las reuniones de los CEIC de la Comunidad Valenciana se han mantenido desde
2001 hasta 2016. La Direccién General de Farmacia ha apoyado activamente estas re-
uniones formativas desde el principio; su protagonismo y respaldo se ha incrementado
notablemente a partir de 2009, participando en ellas, abriendo las reuniones, haciendo
disponibles y accesibles las instalaciones y medios (personales y estructurales) de la
Consejeria de Sanidad, facilitando los desplazamientos de los miembros de los CEIC de
centros publicos, y habilitando una pagina web para el programa de Ensayos Clinicos
(PECME).

Los protocolos de consenso elaborados en las distintas jornadas han sido numerosos
y variados. El listado que sigue no es exhaustivo, pero s{ demostrativo de esta actividad
formativa:

* Hojade informacién al paciente:
Contenido.

Simplificacion.

Legibilidad.

Subestudios genéticos.
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* Estudios realizados accediendo a datos de carécter personal.
* Incorporacién a biobancos de muestras bioldgicas obtenidas antes y después de la Ley

IB.

* Tamafo muestral.
* Estudios de no-inferioridad.
* Participacién de expertos ajenos al CEIC en la evaluacién de protocolos.
* Proteccion de datos y ficheros de investigacién clinica.
* Poblaciones especiales:
— Menores.
— Discapacitados (demencia, esquizofrenia).
* Contrato econémico y seguro del ensayo.
* Repercusiones practicas de las actualizaciones de la declaracién de Helsinki.
* Repercusiones practicas de las actualizaciones normativas UE/espafiolas.
* Inspeccién de CEIC.

No se ha pretendido en ninglin momento evaluar los beneficios cuantitativos de
esta actividad formativa. La participacién de los distintos CEIC se ha mantenido muy
alta durante todos estos afios, con la presencia casi constante de los Comités que re-
presentan a los centros mas importantes de investigacién clinica y epidemioldgica. El
proceso ha generado un entorno amigable en el que todos han expresado libremente
sus situaciones especiales o las adaptaciones y desviaciones generadas por habitos de
trabajo o por dificultades externas. Incluso se ha iniciado algun proyecto de investigacion
complementario al documento de consenso (p. €j., la evaluacién de la comprension de
la hoja de informacién al paciente por parte del mismo). De modo indirecto, pero rele-
vante, las jornadas han servido también para respaldar la relevanciay la importancia del
trabajo de los CEIC.
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El consentimiento informado en
la investigacion con menores

Yolanda Gémez Sanchez
Catedrdtica de Derecho Constitucional. UNED. Viocal del Comité de Etica de la
Investigacidn. Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid.

LA PARTICIPACION DE LOS MENORES EN INVESTIGACION

La participacién de los menores de edad en investigacién ha sido ampliamente discutida
por la doctrina. Las posiciones favorables apelan a la necesidad de que la investigacién se
realice con la participacién de los sujetos que sean destinatarios de la misma para garantizar
que el posible resultado se adapte a dicho destinatario; las posiciones contrarias a esta par-
ticipacién alegan que la ausencia de la madurez necesaria para adoptar decisiones propias
en este campo hacen de los menores un grupo especialmente vulnerable. En todo caso,
solo definiendo nitidamente un estatuto juridico del menor participante en los procesos de
investigacion podran tutelarse debidamente sus derechos(.

La legislacion, tanto europea como espafiola, no regula una exclusion total de los meno-
res en los procesos de investigacion ni en los ensayos clinicos aunque parte de un principio
general de que solo deberian participar si se genera un beneficio directo para ellos. Ello
podria implicar un perjuicio para el colectivo, ya que la poblacién infantil se ver{a privada de
los potenciales beneficios de futuros desarrollos terapéuticos especificamente adaptados a
las peculiaridades fisiopatoldgicas de individuos en desarrollo. Para sortear esta dificultad la
propia legislacién incluye excepciones a tal principio requiriendo mayores garantias.

Asi pues, practicamente sin excepcién, tanto la legislacién como los documentos éticos
exigen mayores garantias en relacion a la informacién y obtencién del consentimiento in-
formado para la participacién de los menores en la investigacion, con base en la emergencia
y consolidacién del reconocimiento de la libertad del sujeto en orden a adoptar auténo-
mamente las decisiones que afecten a su salud, su integridad fisicay su bienestar personal,
derecho que, en razén de su progresiva madurez, también corresponde al menor de edad.

Lo anterior ha tenido reflejo, entre otros, en el &mbito de Naciones Unidas, en el articulo
24.1, de la Convencién sobre los Derechos del Nifio de 1989; en el &ambito del Consejo de
Europa, en los articulos 6, 16y 17 del Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina; en
el dmbito de la Unién Europea, en los articulos 1, 3, 24y 35 de la Carta de los Derechos
Fundamentales y en el art. 32 del 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. En relacién a nuestro pafs, debe citarse, el articulo 4 de la Ley de Investigacién
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Biomédica que no alude a tramos de edad del menory autoriza la investigacién, cuando no
existan otras alternativas para la investigacidn y que determina que participarén en la medida de
lo posible y seguin su edady capacidades en la toma de decisiones a lo largo del proceso de
investigacion; el articulo 5 del Real Decreto 1090/2015; al art. 9 de la Ley Organica 171996
de proteccién jur{dica del menoryal articulo 9 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomf{a del paciente y de derechos y obligaciones en materia de infor-
macién y documentacioén clinica. Ademaés de las normas ya citadas, resulta imprescindible
aludir al interés superior del menor'? recogido en el articulo 2 de la Ley Orgénica 1/1996, de
15 de enero, de proteccién juridica del menor, de modificacién parcial del Cédigo Civily
de la Ley de Enjuiciamiento Civil, que establece que Todo menor tiene derecho a que su inte-
rés superior sea valorado y considerado como primordial en todas las acciones y decisiones que le
conciernan, tanto en el dmbito publico como privado y afiade la Ley que, en la aplicacién de la
misma, y demds normas que le afecten, asi como en las medidas concernientes a los menores que
adopten las instituciones, publicas o privadas, los Tribunales o los 6rganos legislativos primard el
interés superior de los mismos sobre cualquier otro interés legitimo que pudiera concurrir. En igual
sentido se pronuncia el articulo 11 de la Ley 26/2015, de 28 de julio, de modificacién del
sistema de proteccién a la infanciay a la adolescencia que, entre los principios rectores de
la actuacién de los poderes publicos en relacién con los menores, incluye expresamente
el de la supremacia de su interés superior del menory, en el articulo 12 asigna a dichos
poderes publicos la obligacién de velar para que los progenitores, tutores, guardadores o
acogedores, desarrollen adecuadamente sus responsabilidades y les facilitaran servicios
accesibles de prevencién, asesoramiento y acompafiamiento en todas las &reas que afectan
al desarrollo de los menores.

Junto a estas previsiones legales, debemos afiadir documentos éticos que, igualmente,
se inclinan porautorizar la participacién de menores en investigaciéon y en ensayos aunque,
sin excepcidn, refuerzan los requisitos y garantias del proceso. Entre estos textos, pueden
citarse sin caracter exhaustivo el Informe del Nuffield Council Children and clinical research:
ethical issues; las “Pautas éticas internacionales para investigacién biomédica en seres hu-
manos” del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas-CIOMSy
de la OMS o el Setting Standards for Development of Clinical Guidelines in Paediatrics and Child
Health del Royal College of Pediatrics and Child Health®-5).

RECONOCIMIENTO DE LA LIBERTAD DE DECISION DEL MENOR

Uno de los elementos que han configurado el actual estatuto juridico del paciente y del
participante en procesos de investigacién cientifica ha sido el progresivo reconocimiento
de lalibertad de decisién de unosy otros. Este reconocimiento se ha producido también en
relacién con los menores, aunque matizado por la edad y madurez del menor, para permitir
su tutela ante la accién de los poderes publicos y los particulares. Asf, las garantias reforzadas

i Modificada por Ley Organica 8/2015, de 22 de julio, de modificacién del sistema de proteccion a la infancia
yalaadolescencia.
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alas que ya hemos aludidos en los casos de participacién de los menores en investigacion,
se ahorman a las circunstancias concretas del menor, como tratamos de explicar, con bre-
vedad, a continuacion.

El derecho a ser oido y escuchado

En garantia de los derechos del menor, la ley y los documentos éticos disponen que tanto
la informacién como la prestacién del consentimiento para la participacion de aquellos en
investigacion sea asumida por quien les represente legalmente. Las reglas generales de
representacion de los menores y de derechos y deberes de estos se encuentran recogidas
y reguladas en el Cédigo Civily son aplicables directa o supletoriamente, segun los casos.
El principio general es el de que los menores estén bajo la patria potestad de los proge-
nitores (o, en su defecto, de sus representantes legales) y que la patria potestad obliga,
entre otros aspectos, a representarlos y, si tuvieran suficiente madurez, a oirlos y escucharlos
siempre antes de adoptar decisiones que les afecten (art. 154). Por tanto, durante la mi-
norfa de edad, con la excepcién y matices que a continuacion se sefialan, los padres o los
representantes legales del menor son quienes manifiestan, en su nombre, la voluntad de
participar en procesos de investigacién. Sin embargo, esta prestacién del consentimiento
por representacién debe cumplir el requisito de oiry escuchar al menor cuando se constate
su madurez o, mas generalmente, a partir de una determinada edad a partir de la cual la
ley presume que dicha madurez ya existe, tal y como se regula expresamente en el art. 9
de la Ley Organica 171996, de 15 de enero, de proteccién juridica del menor que a con-
tinuacidn se cita nuevamente.

El Cédigo Civil no establece una edad determinada como criterio de madurez (tampoco
lo hace la ley de Investigacién Biomédica), pero si encontramos una regulacién concreta en
otras normas. Asi, el art. 9 de la Ley Orgdnica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccién Juridica
del Menori fija la edad de 12 afios cumplidos como criterio legal de madurez (serfa mejor
decir, de presuncién de madurez, puesto que cabria prueba en contrario), siempre que el
menor no tenga modificada su capacidad, permanente o temporalmente. Por su parte, el
art. 9.3 ¢) de la Ley 41/2002, de Autonomia del Paciente establece que procede otorgar el
consentimiento por representacion, después de haber escuchado su opinién, conforme a
los dispuesto en el art. 9 de la Ley Orgénica del Menor, cuando el paciente menor de edad no sea
capaz intelectual ni emocionalmente de comprender el alcance de la intervencidnit, Esta prevision
se refiere exclusivamente a los tratamientos médicos y alude especificamente a los pacien-
tes menores de edad, de donde se deduce que no es directamente aplicable a los procesos
de investigacion. La diferencia esencial entre ambos procedimientos es que, mientras los
primeros vienen determinados por una patologfa que debe ser tratada necesariamente, la
participacion en procesos de investigacién no tiene esta naturalezay no viene obligada por
una circunstancia sanitaria (salvo excepciones en las que la propia investigacién proporcione

it Articulo 9 redactado por el apartado cuatro del articulo primero de L.O. 8/2015, de 22 de julio, de modificacién
del sistema de proteccién a lainfanciay a la adolescencia.

iii Redaccion dada por la disposicién final segunda de la Ley 26/2015, de 28 de julio, de modificacién del sistema
de proteccién a lainfanciay a la adolescencia.
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un tratamiento). Por este motivo, la legislacién y los documentos éticos sefialan el posible
beneficio terapéutico del menor como el criterio esencial de su participacion.

Curiosamente, ninguna norma establece la edad minima por debajo de la cual se con-
sidera que el menor no posee madurez alguna que le permita ser oido y escuchado.

Que el menor deba ser o{do y escuchado, como expresamente dice el art. 9.1 de la Ley
Orgdnica de proteccién juridica del menor®, supone que no solo debe emitir una opinién
(ser oido) sino que la misma debe ser considerada y valorada (ser escuchado) por los padres
o representantes legales e, incluso, por el investigador responsable. De otra parte, que el
menor deba seroido y escuchado no significa que pueda prestar el consentimiento Unico sino
que, como vienen indicando los documentos éticos, emitird un asentimiento que permitira
a sus padres o representantes otorgar el consentimiento juridicamente vinculante, salvo en
el caso de ensayos clinicos con medicamentos en los que, como més adelante se explica,
se menciona expresamente el término consentimiento del menor. Este derecho a seroidoy
escuchado determina igualmente que no deba forzarse la voluntad del menor maduro si
se manifiesta en contra de participar en la investigacién. Su negativa debe ser atendida por
los padres o representantes legales salvo que existan razones fundadas para considerar que
la investigacion representaré un beneficio directo para el menor.

Como antes se sefialg, el articulo 4 de la Ley de Investigacién Biomédica no alude a tramos
de edad y solo autoriza la investigacién cuando no existan otras alternativas para la investigacion.
Si finalmente se realiza la investigacién con menores, se establece que estos participaran
en la medida de lo posible y seguin su edad y capacidades en la toma de decisiones a lo
largo del proceso de investigacién. Asi pues, la LIB no establece la presuncién de madurez
a partirde los 12 afios cumplidos como sf hacen otras normas, aunque las previsiones de la
Ley Orgénica de proteccidn juridica del menor ya mencionadas cubren este vacio.

Ninguna de las normas aludidas establece una consecuencia juridica directa de no cumplir
con la previsién de que el menor sea oido y escuchado, aunque debe entenderse que tal
incumplimiento podria generar, al menos, la correspondiente exigencia de responsabilidad
a los padres o representantes y también a los investigadores y serfa motivo fundado de
informe desfavorable por parte del Comité de Etica de la Investigacién responsable de la
evaluacion de la investigacion.

Edad y madurez: voluntad y consentimiento

a. Enelcaso de menores de entre 0 a 12 afios cumplidos, los padres o los representan-
tes legales del menor deben prestar el consentimiento después de haber recibido
la informacién completa, de manera comprensible y de haber podido solicitar datos
complementarios sobre la investigacion. Como la Ley Organica de proteccién juridica
del menor reconoce el derecho de este a ser oido y escuchado sin limite minimo de

iv Elart. 91. De la LOPJM, dice: 1. El menor tiene derecho a ser oido y escuchado sin discriminacién alguna por
edad, discapacidad o cualquier otra circunstancia, tanto en el &mbito familiar como en cualquier procedimiento
administrativo, judicial o de mediacién en que esté afectado y que conduzca a una decisién que incida en su
esfera personal, familiar o social, teniéndose debidamente en cuenta sus opiniones, en funcién de su edad y
madurez. Para ello, el menor debera recibir la informacién que le permita el ejercicio de este derecho en un
lenguaje comprensible, en formatos accesibles y adaptados a sus circunstancias.
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edad (art. 9.1), existe siempre la obligacién de valorar la edad y la madurez del menor
y, en consecuencia, la posibilidad de que reciba una informacién que le permita el
ejercicio de su derecho en un lenguaje comprensible, en formatos accesibles y adap-
tados a sus circunstancias. Ello serd especialmente relevante a partir de una edad en
la que el menor pueda comprender su participacién en la investigacién, lo cual obliga
avalorar caso a caso, para determinar qué informacién puede recibir el menor si es
que debe recibir alguna. Esta valoracién procede llevarla a cabo hasta que el menor
cumpla 12 afios pues a partir de ese momento la Ley Orgdnica del Menor presume la
madurez del mismoy, por tanto, debe recibir la informacién en todo caso y debe ser
oidoy escuchado.

Por su parte, el art. 5.3 del Real Decreto 1090/ 2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investiga-
cién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, también regula la
participacion de menores, en este caso, en los ensayos clinicos y establece que serd
necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo de los padres que no es-
tuvieran privados de la patria potestad o del representante legal del menor, a quien deberd oirse
si, siendo menor de doce arios, tuviera suficiente juicio y, si el menortieneya 12 afos a mas o
cuando las condiciones del sujeto lo permitan deberd prestar ademés su consentimiento para
participar en el ensayo. La singularidad de la regulacién de la participacién del menor
en ensayos clinicos viene determinada por la obligacidn de otorgue un consentimiento
(y no una opinién o asentimiento, como se deduce de las previsiones de la LO del Menor)
a partir de los 12 afios. Es decir, se exige un documento de consentimiento que, aun no
generando todos los efectos juridicos necesarios para completar el acto, forma parte
del proceso de formalizacién de la manifestacion de voluntad conjunta del menory los
padres o representantes.

Nada dice, sin embargo, el Real Decreto de ensayos clinicos acerca de la forma de pres-
tacion del consentimiento en estos especificos casos pero debe concluirse que se for-
malizard por escrito y en forma similar al que otorgan los padres o representantes. Nada
opta, sin embargo, a que la manifestacion de voluntad del menor se incluya en el mismo
documento en el que los padres o representantes otorguen su autorizacion.

Por todo lo dicho, los menores de edad, incluso aquellos que tengan mas de 12 afios,
no pueden emitir el consentimiento informado sin la participacién de los progenitores
como algunos autores han querido deducir de lo establecido en el articulo 5.3, del Real
Decreto 1090/2015, de Ensayos Clinicos o, incluso, del art. 9 de la Ley 41/2002, ya que
el consentimiento de los padres o representantes es inexcusable en todo caso.

. Elmenor de 12 afios cumplidos debe ser oido y escuchado, como los menores de eda-
des méas tempranas. El consentimiento expreso de los padres o representantes legales
sigue siendo imperativo, pero la madurez del menor a partir de dicha edad y, tanto mas
cuanto mas se acerque a la mayorfa de edad, obliga a que su voluntad sea firmemente
consideraday que los padres o representantes legales no puedan forzar dicha voluntad,
tanto si es favorable o contraria a su participacién en la investigacién, salvo que fun-
dadas razones en su superior interés avalen discrepar de la opinién del menor. En todo
caso, actualmente se rechaza la posibilidad de obligar a un menor a participar en una
investigacién si ha manifestado su voluntad en contra. Si los padres o representantes
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consideran que su participacién le generarfa un beneficio cierto o muy probable, la dis-
crepancia deberf{a ser dilucidada judicialmente.

c. No es innecesario insistir en que la mayorfa de edad, a los 18 afios, determina la plena
autonomta, salvo que la persona esté incapacitada legalmente o de hecho, temporal o
permanentemente, en cuyo caso habré que estara las circunstancias concretas y aplicar
las previsiones legales generales para estos supuestos. Como ya se indic, la Ley 41/2002,
de autonomia del paciente extiende los efectos de la mayorifa de edad a los menores
emancipados o mayores de 16 afios, los cuales pueden prestar el consentimiento directa
y Unicamente sin la concurrencia de sus padres o progenitores, siempre que no tengan la
capacidad modificada judicialmente o no sean capaces intelectual ni emocionalmente
de comprender el alcance de la intervencién. Estas previsiones, sin embargo, se refieren
claramente a pacientes y en relacién a los tratamientos médicos que deban recibiry por
ello no deben ser aplicadas a la investigacién, salvo en casos muy excepcionales en los
que la investigacién consistiera en un tratamiento especifico. La propia Ley 41/2002
(art. 94) exceptua del consentimiento Unico de los menores de 16y 17 afios, los casos
en los se trate de una actuacion de grave riesgo para la vida o salud del menor, segtn el criterio
del facultativo. Se excluyen también de manera expresas de las reglas contenidas en la
Ley 41/2002, |a prdctica de ensayos clinicos y la prdctica de técnicas de reproduccién humana
asistida se rigen por lo establecido con cardcter general sobre la mayoria de edad y por las dis-
posiciones especiales de aplicacion.

En todo caso, cuando el consentimiento se preste por representacion, el menor al alcanzar

la mayoria de edad si todavia sigue participando en la investigacién, debe ser consultado y

debe obtenerse su consentimiento para continuar en la investigacion, previsién que contempla

elart. 4.3 del Real Decreto 1090/2015, de ensayos clinicos y relevantes documentos éticos.

FINAL

Como se ha sefialado, la investigacién con menores estd permitida pero sometida a ga-
rantfasy requisitos especificos. Ello es asi para garantizar el interés superior del menory tutelar
sus derechos fundamentales, especialmente su derecho a laviday a la integridad fisica. De
manera progresiva se ha introducido en la legislacion y en la reflexion ética el principio de
autonomia del menor que obliga a que sea oido y escuchado y a que su opinién sea tomada
en consideracion, atendida su edad y madurez, todo ello sin perjuicio de la obligacién de los
padres o representantes legales de otorgar un consentimiento juridicamente vinculante del
que derivan derechos y obligaciones.
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INTRODUCCION

El titulo recoge tres cuestiones bésicas a partir de las cuales se va a desarrollar esta
ponencia.

La investigacién en ciencias sociales se sitia dentro del amplio rango de disciplinas
como las ciencias bioldgicas, biomédicas, juridicas, sociales y de la conducta que pueden
involucrar a seres humanos, sus muestras y sus datos como sujetos de investigacién o par-
ticipantes. Y es esta participacion, necesaria e inevitable, el aspecto que concentra nuestros
desvelos morales.

La investigacién en ciencias sociales constituye un gran campo multifacético, de una
gama variada de disciplinas (psicologfa, sociolog(a, pedagogfa, ciencias del deporte, trabajo
social, antropologia, ciencias politicas, economia, derecho, etc.), en las que se utilizan una
variedad de enfoques metodoldgicos que incluyen entrevistas, cuestionarios, ensayos, ob-
servacion directa, grabaciones de video o audio, experimentos de laboratorio y de campo,
test y pruebas estandarizadas, andlisis econémico, etnogréfico, evaluaciones, etc. Estos
enfoques pueden diferenciarse considerablemente o casi nada de las formas comunes
de investigaciones bioldgicas y biomédicas. Actualmente es habitual comprobar cémo las
Ciencias Sociales y de la Conducta se entrecruzan con otras ciencias y alinan esfuerzos en
la busqueda de objetivos compartidos. Esto genera equipos de investigacién multidiscipli-
nares que tratan de obtener conocimientos y aplicaciones valiosas para las personas, los
colectivos y para la sociedad, en general.

La ética de la investigacion se refiere basicamente a tres aspectos relacionados con
el deber, con las consideraciones sobre lo que es correcto y bueno hacer en el dmbito de
la investigacion cientifica. De un lado, que el planteamiento y la ejecucién de la investi-
gacién se hagan protegiendo principios y promoviendo valores socialmente importantes en
cada momento histérico. En segundo lugar, que durante el planteamiento, la ejecuciényy
la aplicacién de la investigacion se puedan resolver los conflictos de valores que surgen entre
las metodologias necesarias y la proteccién de los derechos de las personas participantes.
Y, finalmente, la ética en la investigacion abarca el territorio de la denominada integridad
cientifica de las personas investigadoras en el desempefio de sus funciones.
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La evaluacidn ética, terminando con este repaso de titulares, es el paso previo para
poder iniciar la investigacién disefiada. En ciencia se diferencia la evaluacién cientifica
de la evaluacidn ética, contemplandose como complementarias, pero seria mas preciso
decir que se entreveravan. No hay evaluacién cientifica que pueda obviar el valor social
del conocimiento y de sus aplicaciones esperables al analizar las hipdtesis, la metodo-
logfa, los antecedentes o la capacitacién del equipo, ni evaluacién ética que ignore que
una metodologia incorrecta no puede compensarse con una correcta proteccién de la
confidencialidad o un aseguramiento del dafio impecables. Es una maxima aceptada que
un proyecto de investigacion metodoldgicamente incorrecto es éticamente inaceptable.
Puede decirse, por lo tanto, que se trata de un minimo por debajo del cual la investigacién
es cientificamente mala e inmoral. La tesis complementaria serfa que una investigacion
metodoldgicamente correcta pero que vulnera valores y derechos de las personas es éti-
camente malay cient{ficamente inaceptable. La comunidad cientificay la ciudadanta, al
menos desde Nuremberg, se ha planteado que siendo inevitable tener que investigar con
personas, debemos asegurarnos de que se haga de manera correcta y respetuosa con
quienes voluntariamente han accedido a involucrase.

La evaluacién éticay la evaluacién cientifica suponen aceptar que personas ajenas al
propio equipo, guiadas por criterios cientificos y socialmente aceptados, examinen los pro-
yectos de investigacién para establecer si dichos criterios estdn recogidos. La historiay
la experiencia han demostrado sobradamente que el autocontrol es insuficiente y hoy se
consideran necesarias las evaluaciones de los proyectos de investigacién. Puede decirse que
hay al menos cinco argumentos entre lo axioldgico y lo consecuencialista, que dan razén
de esta necesidad: la responsabilidad, porque es fundamental asegurarse de que cuando se
investiga los medios y los fines sean buenos, la exigencia legal ya que la normativa vigente
promueve y exige este tipo de evaluacidn en ciencia, la blsqueda de la excelencia puesto
que un andlisis riguroso y multidisciplinar de cada proyecto de investigacién es eficaz para
mejorar su calidad, la obtencidn de financiacién dado que muchas entidades financiadoras
exigen este tipo de evaluacién para valorary discriminar entre propuestas y la publicacién
de resultados puesto que permite a las editoriales que lo exigen cumplir con la normativa,
con los valores que se promueven en la comunidad cientificay filtrar entre los abundantes
articulos que se presentan para ser publicados.

LA ETICA IRRUMPE EN LA INVESTIGACION EN CIENCIAS SOCIALES

Centréandonos ahora en las Ciencias Sociales, es inevitable que repasemos la historia
de su pérdida de la inocencia. Esta expresidn se acufia para expresar esa especie de proceso
de desvelamiento, en el que unos acontecimientos dafiinos, brutales, revelan la parte ne-
gativa de algo que hasta entonces se consideraba bueno. Se ha escrito sobre la pérdida de
la inocencia de las Ciencias Fisicas relacionadas con la investigacién nuclear e Hiroshimayy
Nagasakiy de la Medicina con los experimentos nazis, Tuskegee o Willowbrook. También
la investigacion en Ciencias Sociales tiene su relato, que dejo en manos de Marfa Florencia
Santi que lo describe con rigory precisién en su magnifica Tesis Doctoral de 2013, dirigida
por F. Luna, en la Facultad de Filosofia y Letras de Buenos Aires, titulada Etica de la investi-
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gacion en ciencias sociales: un andlisis de la vulnerabilidad y otros problemas éticos presentes en
la investigacién social:

“Elinterés en los aspectos éticos de las investigaciones sociales se inicia a finales de
1960y comienzos de 1970 en Estados Unidos. Este interés estuvo ligado a diversos hechos
y acontecimientos que en conjunto incrementaron la atencién brindada a los aspectos
éticos de las investigaciones sociales. Uno de ellos es la emergencia de un campo de es-
tudio, dentro del drea de la psicologfa social, dedicado a examinar la investigacién como
un proceso social. Se buscaba analizar la dindmica de la investigacién en s mismay los
factores que podian afectar o sesgar este proceso (..). Si bien el propésito de estos expe-
rimentos era comprender el proceso de investigacién propiamente dicho, se vinculaban
con aspectos éticos de gran relevancia, como la cantidad y el tipo de informacién que
debe brindarse a un participante, y la importancia del contexto social donde se realiza el
estudio en relacién con el comportamiento auténomo de este. Otro de los sucesos que
favorecid la reflexidon de los aspectos éticos de las investigaciones sociales fue la divulga-
cién de algunos casos éticamente problematicos (...): la investigacion sobre la obediencia
a la autoridad de Stanley Milgram (1960-64 Universidad de Yale), la investigacion llevada a
cabo por Laud Humphreys (1965-68 Universidad de Washington) -conocida como «tea-
room trade» que tenfa como objetivo estudiar la comunidad homosexual en una localidad
norteamericanay el experimento de la prisién del psicélogo social Philip Zimbardo realizado
en la Universidad de Stanford en el afio 1971. El objetivo del experimento era el estudio
psicoldgicoy conductual de las circunstancias reales de la vida en prisién y los efectos de
los roles sociales impuestos en la conducta (...). También en 1954 un grupo de profesores
de derecho de la Universidad de Chicago grabé con micréfonos ocultos las deliberaciones
de seis jurados con el objetivo de estudiar la adecuacién del proceso de toma de decisio-
nes de aquellos. Este caso generé grandes debates y, paraddjicamente, a raiz de esta
investigacion se establecié que es un delito la intromisién en las deliberaciones de los
jurados, incluyendo su grabaciény, por ultimo, el Proyecto Camelot (1964), que buscaba
estudiar las condiciones que determinan el surgimiento de conflictos en diversos paises
de Latinoamérica (...).

Estos casos contribuyeron a la reflexién (...) sobre los aspectos éticos que debian
considerarse al estudiar con seres humanos, e impulsaron la creacién de cédigos
y gufas éticas entre las principales asociaciones de cientificos sociales de Estados
Unidos. Hacia fines de la década de 1960 las asociaciones norteamericanas de psi-
célogos, politélogos, socidlogos y antropélogos crearon sus respectivos documentos
de ética. En 1966 la Asociacién Psicoldgica Americana (APA) adopté su primer cédigo
centrado en la investigacién denominado Principios éticos para guiar la investigacidn
con seres humanos. En 1968 la Asociacién Americana de Ciencia Politica (APSA) creé
su primera gufa titulada Problemas éticos de académicos y politélogos. En 1969 la Aso-
ciacién Sociolégica Americana (ASA) aprueba su primer Cddigo de ética. Por ultimo,
en 1972 la Asociacion Antropoldgica Americana (AAA) adopté su primera gufa: Prin-
cipios de responsabilidad profesional. Estos cédigos y guias han sido actualizados a lo
largo de los afios.

Otro de los factores que impulsé el interés en la ética de la investigacion social fue
la inclusién de las disciplinas sociales y de la conducta en la regulacién federal que
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guiaba las investigaciones con seres humanos. La primera referencia a la investigacion
en ciencias sociales es de julio de 1966, Por entonces, el Servicio de Salud Publica de
los Estados Unidos (PHS) afirmaba: “Existe un amplio rango de investigaciones sociales y del
comportamiento que no implican un riesgo personal para los participantes. En estas circuns-
tancias, sin importar si la investigacién es clasificada como investigacién del comportamiento,
social, médica u otra, las consideraciones a tener en cuenta son: la naturaleza completamente
voluntaria de la participacién del sujeto, el mantenimiento de la confidencialidad de la in-
formacion obtenida de la persona, y la proteccion del sujeto por un uso inadecuado de los
resultados de la investigacién” (...

Unos afios mas tarde se avanzaba sobre la consideracién de los riesgos implicados en
una investigacion. Una gufa elaborada en 1971 por el Departamento de Salud, Educacién
y Bienestar (DHEW) abordaba la problemética de los dafios y sefialaba explicitamente que
las investigaciones sociales y del comportamiento podian generar dafios, mas alla de los
fisicos, en los participantes. Por tltimo, el establecimiento de la Comisién Nacional para la
Proteccién de Sujetos Humanos de Investigacién Biomédicay del Comportamiento colaboré
con el desarrollo de la ética de la investigacién social. En 1974 se creé dicha Comisién con
la tarea de establecer los principios éticos que debfan guiar las investigaciones con seres
humanos. La Comisién funcioné durante cuatro afios: 1974-1978. En 1979 se publicé el
Informe Belmont®".

Este ultimo documento (Informe Belmont) redine al fin a las ciencias biomédicas, sociales
y de la conducta en torno a la ética de la investigacion con seres humanos, en lo que seria
un periodo fundamental de la historia del desarrollo de la bioética como disciplina. Ante la
investigacién en Ciencias Sociales, la ética aplicada plantea que no basta con querer, con
saber o con poder. Es necesario, desde la responsabilidad, preguntarse por el deber; por lo
que se debe hacer o no con las personas participantes y respecto al valor social de la inves-
tigacién. De ambas cuestiones derivan los puntos que hoy se examinan en la denominada
evaluacion ética de las ciencias sociales.

ASPECTOS DE LA INVESTIGACION CON SERES HUMANOS EN CIENCIAS
SOCIALES Y DE LA CONDUCTA QUE EVALUA EL COMITE DE ETICA

La teorfay la practica en torno a la ética en la investigacién en Ciencias Sociales y de
la Conducta recogen seis aspectos a tener en cuenta siempre en la evaluacién ética de un
proyecto:

1. Valorsocial.

Cualificacién del equipo investigador.
Validez metodoldgica.

Ponderacidén de riesgos y beneficios.
Voluntariedad.

Confidencialidady privacidad.

A
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VALOR SOCIAL

Exponerbrevemente el valor social del proyecto o linea de investigacién, los antecedentes, el
estado de la cuestién y los beneficios que aportaré en relacién con los conocimientos actuales

CUALIFICACION DEL EQUIPO INVESTIGADOR
Personal que llevard a cabo las tareas con seres humanos, con sus muestras y/o con sus datos

Describir brevemente la formacién y la experiencia de cada miembro del equipo en la tarea
que realizard (encuesta, toma de muestras informacién y consentimiento, tratamiento
de la muestra en laboratorio, etc.

VALIDEZ CIENTIFICA Y METODOLOGICA
Finalidad del proyecto

Seleccionara continuacién la finalidad del proyecto o campo en el que espera un aumento

del conocimiento o beneficio social ultimo que justifique su realizacién:

1.Investigacién fundamental (no aplicada)

2.Investigacion aplicada a la prevencidn, profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfer-
medades, mala salud u otros problemas o anomalias o sus efectos en los seres humanos

3.Investigacion aplicada a la evaluacién, deteccién, regulacion o modificacién de las
condiciones fisioldgicas, psicolégicas o sociales en los seres humanos

4.Investigacion aplicada a la fabricacién y/o desarrollo de aparatos, herramientas, pruebas,
test, ayudas técnicas o informéticas, farmacos, alimentos u otras sustancias o productos,
asi como la realizacién de pruebas para comprobar su calidad, eficaciay seguridad

5.Investigacién aplicada a la proteccién o mejora de las condiciones sociales, polticas, eco-
némicas, educativas o ambientales en interés del bienestar o la salud de los seres humanos

6.Ensefianza superior o formacién para la adquisicién o mejora de las aptitudes profe-
sionales

7.Investigacién médico-legal

8.0Otra finalidad. Especificar...

Objetivos cientificos del proyecto

Describir brevemente la hipétesis y principales objetivos que se pretenden alcanzar con
la investigacion

Disefio metodoldgico del proyecto

Sien el proyecto se van a utilizar seres humanos, describir

a.Eltipo de estudio (cualitativo, cuantitativo, prospectivo, observacional, caso-control,
doble ciego, etc.)

b.La muestra: tamafio, justificacidn, caracteristicas, criterios de inclusion/exclusion

c.Las variables de estudio

d.El modelo de andlisis de resultados previsto
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RECLUTAMIENTO

Intervenciones en seres humanos

¢En esta actividad se realizan intervenciones en seres humanos?

Se consideran intervenciones los trabajos concretos que requieran la concurrencia directa
del ser humano sujeto de la experimentacién bien porque se vaya a obtener de él las mues-
tras bioldgicas (de forma invasiva o no) o datos de cardcter personal o tenga que realizar
alguna prueba.

U No O Si

En caso afirmativo especificar a continuacién el tipo de intervencion:
1.Entrevistas, encuestas

2.Fotos, grabaciones o similares

3.Pruebas fisicas

4. Pruebas psiquicas

5.0btencién no invasiva de muestras bioldgicas

6.0btencién invasiva de muestras bioldgicas

7.0tras. Especificar:

Proceso de reclutamiento

Describir el proceso de reclutamiento de las personas participantes como sujetos de
investigacion (donde, cémo, quién va a realizarlo)

Reclutamiento realizado por personal ajeno al equipo investigador

¢Elreclutamiento va a ser realizado por alguien ajeno al equipo investigador?
0 No Q S

¢Recibe algun tipo de compensacion? U No O Si. Especificar:

Incentivos para la participacién

;Seva a dar algun tipo de incentivo o compensacién al sujeto de estudio por su
participacion?

0 No O Si. Especificar tipo de incentivo, cuantia y justificacion:

PONDERACION BENEFICIOS/RIESGOS

Descripcion de las intervenciones

Describir todas las pruebas o intervenciones a las que se va a someter al sujeto de estu-
dio para obtener sus muestras o sus datos especificando el lugar, persona encargada de
realizarlas, duracion, frecuencia, posibles molestias o dafios, etc.
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Tipo de riesgo

Sefalar a continuacion cualquier tipo de riesgo y/o molestia debido a las pruebas que se
realizan para el proyectoy la previsién en caso de acontecimientos adversos.

La consideracidn de riesgo o molestia debe realizarse en un sentido amplio ya que no solo
hay que tener en cuenta los riesgos fisicos para la salud (como en el caso de pruebas inva-
sivas, por ejemplo) sino también posibles dafios psicoldgicos (por ejemplo, cuando se tratan
“temas sensibles”) o las molestias ocasionadas por la simple intromisién en la intimidad del
sujeto de estudio o el uso de su tiempo.

0 Riesgo fisico

U Riesgo psicolégico

U Intromisién en la intimidad
U Uso de su tiempo

U4 Otros:

Los posibles dafios/molestias deben quedar descritos detalladamente en “Descripcidn de las intervenciones”.

Valoracién del riesgo

¢Como valorar{a el balance de riesgo/beneficio?

U Riesgo minimo: aquel que no supera en probabilidad o magnitud al que cabr{a esperar
en la actividad cotidiana, incluyendo examenes fisicos o psicolégicos rutinarios.

U Riesgo superioral minimo: aquel que se produce cuando la posibilidad de dafio fisico,

psicolégico o relacionado con la invasién de la privacidad o confidencialidad es mayor
que el esperado en la actividad cotidiana.

En caso de riesgo superior al minimo justificar la pertinencia del estudio, asi como la no
existencia o la no utilizacién de alternativas de eficacia comparable:

Minimizacién del riesgo

¢Qué mecanismos se han previsto para minimizar el riesgo?

Compensacién en caso de dafio

¢:Se ha previsto algun tipo de compensacién en caso de dafio?

SELECCION EQUITATIVA DE SUJETOS PARA EL PROYECTO

Justificar la eleccién de la muestra de estudio, criterios y proceso de seleccidn, as{ como
las medidas que garantizan la equidad en la seleccion
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PROTECCION DE PERSONAS VULNERABLES

¢Se trata de personas vulnerables?

Son personas vulnerables aquellas que de forma absoluta o relativa no pueden proteger

sus propios intereses.

Se considera que esta capacidad se ve alterada cuando se da alguna de estas circunstancias:

* Estd limitada su autonomia o autogestién por agentes internos (p. ej., menores, algu-
nas enfermedades psiquicas graves, etc.), o externos (personas institucionalizadas,
relaciones de subordinacién, recepcién de subsidios, etc.)

* Son precisas medidas especificas para garantizar su acceso a participar en proyectos
de investigacién en condiciones de igualdad y no discriminacién (p. ej., personas en
riesgo de exclusién, con alguna discapacidad, etc.)

Para mds informacién sobre grupos vulnerables y sus implicaciones éticas consultar el do-

cumento de la CIOMS “Pautas éticas internacionales para la investigacién biomédica en

seres humanos” (pauta 13 y sig.)

0 No O Si

En caso afirmativo:

Especificar colectivo:

Justificar por qué no se plantea la utilizacién de personas no vulnerables:

Especificaren qué pueden beneficiar los resultados de esta investigacion a este colectivo

vulnerable:

Nota: la condicién especial de estas personas obliga a cuidar al mdximo cuestiones como la voluntariedad, consen-
timiento y el proceso de su obtencion.

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

¢:Se solicita el consentimiento de la persona participante/fuente y/o su representante
legal?

Para que la participacién de una persona como sujeto de estudio en una investigacién pueda
considerarse verdaderamente libre y voluntaria debe recibir previamente una adecuada
informacién que puede darse de forma oral, escrita y/o audiovisual.

El proceso de informacidn y posterior consentimiento debe documentarse en una hoja que
recoja las firmas y la informacién minima obligatoria (Ley 14/07 LIB, arts. 59, 60) pero puede
iracompaifiado de otros materiales informativos de ayuda tales como tripticos, cuadernillos,
diapositivas, videos, multimedia, etc.) orientados a informar al sujeto participante y, por
tanto, dirigidos y adecuados en lenguaje y forma a sus caracteristicas.

El documento que recoge el consentimiento en si no tiene validez legal si no se acredita que
se ha proporcionado al participante la informacién necesaria.

0 No O St

En caso negativo indicar el motivo por el que no se solicita:
U Muestras/datos anonimizados U Otros. Especificar o justificar:

*Nota: adjuntar el documento de consentimiento.
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Tipo de consentimiento

Especificar a continuacién para qué tipo de tarea se solicita consentimiento:

U Pararealizar a la persona participante intervenciones invasivas

U Pararealizar a la persona participante intervenciones no invasivas

U Para uso de las muestras y/o los datos de la persona participante en el proyecto actual
U Para almacenamientoy uso de las muestras y/o de los datos en proyectos posteriores

1 Para cesion

Proceso de informacién y obtencion del consentimiento

Describir brevemente el proceso de presentacién del proyecto y el de obtencién
de consentimiento del sujeto fuente y/o su representante legal: quién (persona/s
encargada/s), cémo (conversacién, video, folleto informativo, etc.), dénde (lugar de
informacién y de firma de documentos) y cuando se realizan (momento en que se
llevan a cabo)

Informacidn obligatoria minima

:Se haincluido la siguiente informacién obligatoria en el documento de consenti-
miento?

Utilizar los siguientes puntos como lista de chequeo:
- Identificaciéon del IP (apellidos, nombre)
- Identificaciéon del proyecto
- Tituloy financiacién si procede
- Descripcidn del proyecto
- Objetivos /Beneficios esperados
- Duracién
- Lugar de realizacion
- Método
- Identificacién de la persona que informa (apellidos, nombre)
- Identificacién de la persona que presta el consentimiento (apellidos,
nombre)
- Fechay firmas de:
- participante si es mayor de doce afios
- representante legal si es menor de edad o incapaz
- persona encargada de recabar el consentimiento

U No O Si

Informacidn sobre las intervenciones

:Se describeny explican claramente las pruebas o intervenciones a las que va a ser so-
metido el sujeto participante?
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Utilizar los siguientes puntos como lista de chequeo:
- Tipo de prueba o intervencion (p. ej., encuesta, test, toma muestra...)
- Descripcién de la prueba o intervencién y objetivo de la misma:
- NUmero de veces que se va a realizar, fechas y plazos
- Sisevaa contactar con él/ella con posterioridad
- Descripcién de riesgos y/o molestias y medidas para minimizarlos
(incluido seguro, si procede)
- Se ofrece aclarar dudas y, mas informacién y forma de contacto

U No QO Si

Cldusula de voluntariedad

:Se informa de que la participacién en el proyecto es voluntaria y de que la negativa a
hacerlo no supondra ningun perjuicio o medida en su contra?

U No Q Si

Derecho de revocacion

:Se informa de que el/la participante puede dejar el estudio en cualquier momento sin
que eso le suponga ningun perjuicio o medida en su contra?

Utilizar los siguientes puntos como lista de chequeo

- Seinforma con quién debe contactar para hacerlo efectivo

- Se informa de que tiene derecho a elegir qué debe hacerse con sus
0 No Q S datos obtenidos hasta el momento:

- destruccién o anonimizaciéon muestra

- conservacion datos de investigacién obtenidos hasta ese mo-
mento

Cléusula de gratuidad

:Se informa de que la participacién es altruista y no recibird remuneracién por ello?

U No Q Si

Cldusula de proteccidn de datos

:Se informa al participante sobre todo lo relacionado con el uso de sus datos de caracter
personal?
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U No O Si

Utilizar los siguientes puntos como lista de chequeo

Informacién minima obligatoria que debe incluir:

1.Nombre del fichero en el que van a ser incluidos (nombre del fichero
de investigacién genérico + descriptor del proyecto)

2.Responsable del fichero o tratamiento (UPV/EHU)

3.Finalidad del fichero (objeto de la investigacién)

4.Cesiones previstas si las hubiera, y condiciones de estas: datos per-
sonales, anonimizados o disociados

5.Ante quién ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion
y oposicién (Responsable de seguridad LOPD de la UPV/EHU)

6.El cardcter obligatorio o facultativo de las respuestas a las preguntas
que le sean planteadas

7.Sise recaban datos personales del/la interesado/a de fuentes distintas
a élmismo/a

Derecho a conocer los resultados

:Se informa al sujeto participante de cémo puede conocer los resultados de la investi-

gacion?
Utilizar los siguientes puntos como lista de chequeo
- Resultados generales (publicaciones...)
- Resultados individuales
.| - Sison datos genéticos:
d No Q Si

- Posibles descubrimientos inesperados
- Derecho a no saber

- Informacion a familiares

- Consejo genético

PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL Y DEBER DE
CONFIDENCIALIDAD
Datos de cardcter personal

U No Q Si

¢En esta actividad se utilizan datos de caracter personal?

Se entiende por datos de cardcter personal cualquier informacién numérica, alfabética,
grdfica, fotogrdfica, acustica o de cualquier otro tipo concerniente a personas fisicas a través
de los cuales se puede identificar a los sujetos fuente.
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Origen de los datos de cardcter personal

:Como se han obtenido los datos de caracter personal?
U Obtenidos expresamente para este proyecto con intervencién del sujeto de estudio

U Procedentes de datos recogidos para otro proceso o actividad (historia clinica, bases
de datos, estudio socioldgico, de grupo, etc.)

Especificar:

Destino de los datos de cardcter personal

;Qué sevaahacercon los datos de cardcter personal una vez que ya no sean necesarios
para este proyecto?

1 Destruccién

Especificar proceso de expurgo de datos (contactar con el/la Responsable de Proteccién
de datos):

1 Conservacién
Per{odo de conservacién de los datos:

Lugar, condiciones de conservacién:

Cesidn a terceros de los datos de cardcter personal

:Se prevé cesion a terceros de los datos?
Q No Q S

:Sevan a guardar datos de caracter personal en un fichero?

Un fichero es un conjunto de datos de cardcter personal estructurado y organizado con
arreglo a criterios determinados de forma que permita el acceso a ellos sin esfuerzos des-
proporcionados.

Para asegurar el correcto trato de los datos de cardcter personal ponerse en contacto con
el responsable de Proteccion de Datos de la UPV/EHU (lopd@ehu.es)

U No Q Si

Este es el modelo sobre el que se ha desarrollado la aplicacién que actualmente utilizan los
investigadores en Ciencias Sociales y de la Conducta en la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU.
Al cumplimentarla pueden irrevisando sus planteamientos en torno a estas cuestiones en su
proyecto de investigacién. Es un destilado de todo lo que recogen las normas, protocolos y
recomendaciones actuales de la comunidad cientificay de la sociedad civil que se concretan en
preguntasy apartados, recogiendo las cuestiones que han de teneren cuenta para asegurarse
de la correccién cientificay ética de su proyecto. Es seguro que habra que irlo modificando
porque el quehacer investigadorird mejorando y enriqueciéndose del debate que sigue produ-
ciéndose sobre la ética en la investigacién que involucra a seres humanos como participantes.
Personas de las que se requiere que sean fuente de informacién, muestras o datos.
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En la construccion de este modelo, debemos mucho al inspirador articulo de Ezequiel
Emanuel ;Qué hace que la investigacion clinica sea ética? Siete requisitos éticos, publicado en el
monografico Pautas éticas de investigacion en sujetos humanos: nuevas perspectivas del Programa
Regional de Bioética OPS/OMS de 2003.

EL PAPEL DE LOS COMITES DE ETICA EN LA INVESTIGACION

La composicion plural, el conocimientoy la experiencia en Ciencias Socialesy de la Con-
ducta, la capacidad de deliberacién y la trasparencia en sus analisis e informes son una
garantia més de que la investigacién en estos campos se hace, de la mejor manera posible,
para lograr un bien social y proteger a las personas participantes.

La legislacién adecuada que amparase su funcionamiento independiente y recogiera
las cuestiones basicas a evaluar, refrendar{a socialmente este mecanismo que puede ase-
gurar que los proyectos sean cientifica y éticamente aceptables. Como propuesta final de
esta ponencia, quisiera introducir para el debate la posibilidad de una ley que recogiese los
derechosy condiciones de las personas participantes como sujetos de investigacién en los
proyectos cientificos. Del mismo modo que la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de in-
formaciéon y documentacién clinica, permitié establecer de una manera claray sencilla los
derechos de las personas cuando son pacientes en el sistema sanitario, una ley reguladora
de laautonomia de las personas sujetos de investigacion, podria despejar muchas dudas'y
ayudar a situarse a investigadores y participantes directamente o con sus muestras y datos.
El punto de partida en la ética de la investigacién fue la constancia de las consecuencias
buenas, pero también malas de la investigacién con seres humanos en todos los campos
de la cienciay la necesidad de que nadie fuera perjudicado en aras de la ciencia. Nunca lo
haremos bien del todo, pero serfa un gran paso, en esta sociedad del conocimiento, del
|+D+1, de la internalizacién, etc., poner en manos de las personas una herramienta legal
que nos permita ejercer nuestra autonomia y proteger los derechos humanos también en
la investigacion.
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CRISIS DE LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

La medicina basada en la evidencia (en adelante MBE) nacié como un intento de integrar
valores de los pacientes, experiencia profesional y las mejores pruebas cientificas!". Sin em-
bargo, en los ultimos afios, son cada vez mas los autores que hablan de una crisis de la MBE.

El énfasis de la MBE en establecer una jerarquia del conocimiento (donde los casos o la
opinién de expertos son considerados conocimiento de baja calidad), reducir la variabilidad
de la practica clinica o introducir instrumentos de ayuda a la toma de decisiones que impone
una estandarizacién de la actividad profesional poco adaptable a la realidad, han convertido
la MBE en una especie de recetario de cocina, transmitiendo a los profesionales y ciudadanos
que basta con seguir estrictamente las recomendaciones de las Gu{as de Préctica Clinica
para obtener los resultados clinicos deseados.

En su articulo del BM] titulado ;Estd la Medicina Basada en la Evidencia en crisis?® de 2011,
Trisha Greenhaldty cols. sefialan convincentemente estos factores como relacionados con
la crisis sistémica de la MBE, afadiendo —ademas de la inflacién de publicacionesy la escasa
utilidad de la MBE cuando es aplicada a la multimorbilidad- la existencia de ingentes intereses
econdmicos, académicos y profesionales que persiguen sus legitimos objetivos de forma
no legitima, es decir, influyendo y, muchas veces, distorsionando, las pruebas cientificas.

Cuando pensamos en intereses econdmicos relacionados con el conocimiento biomé-
dico nos viene a todos a la mente inmediatamente la industria farmacéutica. Desde hace
afios sabemos que existe un sesgo de financiacién en los resultados de los ensayos clini-
cos®¥; que los conflictos de interés son un problema grave en la investigacién, la asistencia
o la formaciéon® (hay pruebas sobre que si los autores principales de una investigacién® o
trabajo de sintesis del conocimiento® tienen conflictos de interés, es muy probable que el
experimento o las recomendaciones tengan resultados a favor del producto de la empresa);
que los disefios metodoldgicos o el analisis estadistico, en los articulos publicados en las
mejores revistas cientificas del mundo, obedecen a la bisqueda de resultados positivos?),
mas que a un intento de evaluacién objetiva; que las compafi{as consideran el conocimiento
generado en los ensayos clinicos un bien privado y publican mayoritariamente los resultados
positivos, ocultando los negativos, introduciendo un sesgo de publicacién®, que hace que
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las Guias de Prdctica Clinica, tengan importantes sesgos y sobrevaloren la efectividad de los
farmacos; que, las propias revistas cientificas actéan como instrumentos de publicidad al
servicio de la compafifas, mas que como herramientas de evaluacién objetiva y critica del
conocimiento biomédico!"? (algunos autores han propuesto que los ensayos patrocinados
por la industria no sean publicados en revistas cientificas)” o que, a la hora de aplicar el
conocimiento, las estrategias publicitarias de las empresas farmacéuticas son sumamente
efectivas sobre las decisiones de los médicos prescriptores!?,

Las consecuencias de esta crisis sistémica de la MBE para la biomedicinay la sociedad
son extraordinariamente negativas en diversos aspectos. El conocimiento biomédico es el
instrumento méas importante para justificar las actividades de los sistemas de salud publicos
y, por tanto, si sus productos estan distorsionados positivamente, se acaba generando un
optimista sesgo evaluativo por parte de profesionales!'™y ciudadanos('4. La consecuencia
maés inmediata es la sobreutilizacién de farmacos, tecnologias sanitarias o intervenciones
asistenciales. En EE.UU. se ha calculado que entre un 20y un 50% de todo su gasto sanitario
estd siendo desperdiciado; la tercera parte de ese desperdicio corresponde a la sobreutili-
zacion de farmacos y tecnologias(s).

Esta ineficiencia de los sistemas de salud supone un gran coste oportunidad para que
la sociedad pueda dedicar esos recursos dilapidados a otras politicas, no sanitarias o sa-
nitarias, capaces de generar mas salud y equidad social'®; por tanto, hay un problema
de equidad. Ademas, la crisis de la MBE estd en la base de los emergentes problemas de
seguridad detectados en los sistemas de salud. Si ni los ensayos clinicos” ni los meca-
nismos de control post-comercializacion'® son capaces de detectar los riesgos y eventos
adversos asociados a los medicamentos(® o a las tecnologfas®??, y todo el sistema conspira
para su sobreutilizacién®@", es inevitable que emerjan problemas de seguridad. En EE.UU.,
la medicina es la tercera causa de muertel2?'y la reciente crisis de los opioides tiene un
claro origen comercial@),

Stineficiencia, inequidad y seguridad no fueran efectos suficientemente relevantes, la
crisis de la MBE estd igualmente afectando, y gravemente, a la credibilidad de la biomedicina
como ciencia cuando se la compara con otras areas de conocimiento®4; a la confiabilidad
de las decisiones clinicas, cuando sabemos que el 45% de las evidencias hoy disponibles
serdn impugnadas por ser erréneas®?® o que los medicamentos mds prescritos son los mas
publicitados y de menor valor terapéutico®9; y a la eficiencia de los recursos invertidos en
investigacion, ya que se considera que el 85% de los mismos estan siendo dilapidados por
causas evitables®?”. Todo ello, ademds, en un contexto de innovacién farmacoldgica cla-
ramente en crisis: segun la revisita Prescrire, solo 1 de cada 15 farmacos introducidos en el
mercado desde 1980 ha aportado valor terapéutico, cuando se los compara con los méas
antiguos®). Ante esta situacién no es extrafio que Peter Ggetzche hable de un gran fracaso
social, un fallo general del sistemal29).

LA CRISIS DE LA CIENCIA

Con todos estos datos parece ldgico que la industria farmacéutica aparezca como la
mala de la pelicula. Desde luego asi la ven tres de los ex-editores de revistas cientificas méas
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prestigiosos del mundo (Jerome Kassirer®9y Marcia Angell®", del New England Journal of
Medicine, y Richard Smith2 del BM}). Pero quizas su papel quede mejor definido si obser-
vamos todo el mapa completo. Porque el problema que la crisis de la MBE esté reflejando
estd relacionado con una crisis mas amplia, una crisis sistémica de la ciencia®?. Aunque el
fraude, la conducta inadecuada o el efecto de los conflictos de interés son, quizas, la parte
maés visible, constituyen solo un aspecto de la crisis mas global que vive hoy la ciencia®43%.

Por ejemplo, la llamada crisis de reproducibilidad es una disfuncién que afecta a uno
de los mecanismos de auto-control de la calidad mas importantes con los que contaba la
ciencia®®). Un andlisis precipitado podria achacar la crisis de reproducibilidad a una deficiente
competencia estadistica de los investigadores. Sin embargo, el valor de la p es solo la punta
deliceberg: los problemas méas importantes tienen que ver con toda la cadena de datos que
sirven para generar las evidencias®?.

Una iniciativa como la Declaracién de San Francisco para la Evaluacién de la Ciencia®®
incide, al analizar la crisis de la ciencia, en aspectos relacionados con los sesgos que intro-
ducen los sistemas de evaluacion basados en el factor impacto de las revistas cientificas,
advirtiendo que son necesarios sistemas mas sofisticados y cualitativos®9. Recientemente,
se analizaban®® las tergiversaciones y distorsiones mas frecuentes en la literatura biomédica.

¢POR QUE ESTA EN CRISIS LA CIENCIA?

Es decir, no parece que el problema sea solo la industria farmacéutica y su objetiva ca-
pacidad de influir en toda la cadena del conocimiento biomédico (generacién, difusién y
aplicacion)“?, sino que el contexto institucional y econémico en el que se produce y gestiona
toda la ciencia, hoy en dia, es tan complejo que finalmente el sistema, por la acumulacién
de distorsiones, acaba produciendo resultados netos negativos en términos de calidad,
eficiencia y seguridad. Una excesiva tendencia a enfocar los problemas de la ciencia en el
sistema de incentivos que la rodea puede evitar abordar los problemas méas profundos y
fundamentales®“?.

Las salvaguardas de la calidad del conocimiento cientifico basadas en la correccién meto-
doldgica, la replicabilidad, la publicidad o la sancién de los pares, forman parte de un sistema
social complejo cuyo efectivo funcionamiento no puede ser garantizado solamente a través
de procedimientos administrativos. Habria, por tanto, que reflexionar sobre las contradic-
ciones estructurales existentes en el mismo sistema de produccion del conocimiento3,44).
Mirowski habla de un proceso de commoditization de la ciencia, al aceptar la sociedad que el
paradigma de la economia de mercado regule su productividad“9. Javier Echevarria define
este cambio de contexto socioecondémico como unaverdadera revolucién tecnocientifica, capaz
de modificar tanto los objetivos de la ciencia como las formas de evaluacién y produccién
de la misma®® (véase Tabla 1).

Una concepcién industrializada de la ciencia, que asimila la produccién de conocimiento
a la de cualquier otro producto tiene una enorme capacidad destructiva“”, y los sistemas
de control administrativos y de autorregulacién habituales —que van desde la financiacién
competitiva, pasando por la revisién por pares, la reproducibilidad, la publicacién prospectiva
de la metodologfa o retrospectiva de los resultados— no son suficientes. Pero no debemos
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TABLA 1. Diferencias entre tecnociencia y ciencia clasica.

Ciencia clasica Tecnociencia

Inversion Gubernamental y académica (sin Privada (con animo de lucro)
animo de lucro)

Tipo de Cooperativa que busca la Cerrada que busca la patentabilidad
investigacién  publicabilidad

Retornos Medio o largo plazo y basados en las  Corto plazo (tiempo de duracién de la
econdmicos ventajas objetivas de los productos  patente) y basados en el marketing

Elaboracién propia basada en Echevarria“9),

TABLA 2. Causas de la crisis sistémica de la ciencia y tipos de gobierno implicados.

Causas Tipo de gobernanza

Pobre capacitacién y disefio estadistico, sesgos y distorsiones en la Gobierno cientifico
extraccion de datos, incentivos perversos (cémo publicar o perecer) y
métricas contraproducentes

Fallos de gobernanzay control en el nuevo contexto tecnocientifico,  Gobierno institucional
en relacién con ineficiencia, conflictos de interés, transparencia,
rendicién de cuentas

La ciencia como victima de las distorsiones que se introducen Gobierno regulatorio
cuando los “mercados” se ocupan de asignar recursos y prioridades, y
capturan al regulador

Limites epistémicos del paradigma moderno simplificador (6gica Gobierno epistémico
causal lineal, hiperespecializaciéon, matematizacién, tecnocracia)

Elaboracién propia, basada parcialmente ens2.

olvidar otras causas de la crisis, porque las anteriores son insuficientes para explicarla en
profundidad. Hay también un problema con los limites epistémicos del paradigma de la
ciencia moderna. Autores como Morin®® (complejidad), Millgram®? (hiperespecializacién) o
Toulmin®9 (racionalidad desequilibrada) han impugnado la ciencia basada en los principios
de Galileoy Descartes, una simplificacién, muy Util en algunos aspectos que ahora nos en-
frenta, como bien describe Le Fanu®®", en el caso de la medicina, a sus propios limites®? (Tabla
2). Nos enfrentamos a una crisis generalizada del gobierno epistémico de la ciencia®342.

MEJORANDO EL GOBIERNO CIENTIFICO, INSTITUCIONAL Y REGULATORIO DE
LA CIENCIA

Podriamos sefalar algunas iniciativas encaminadas a reformar el gobierno cientifico:
recomendaciones para mejorar las publicaciones en biomedicina®®3), la calidad de los articulos
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FIGURA 1. Afiadiendo valor a la investigacién®®).

cientificos que sintetizan los ensayos clinicos (iniciativa CONSORT) 54, los instrumentos de
sintesis de la evidencia (como las Guias de Prdctica Clinica®>) o implementando investigacién
centrada en resultados relevantes para el paciente(e),

Iniciativas de mejora del gobierno institucional: recomendaciones para mejorar la efi-
ciencia de la inversién en investigacién biomédica®®”-*# (Fig. 1) o para garantizar el buen
gobierno de las asociaciones cientificas en sus relaciones con la industria farmacéutica®9.

Dentro del gobierno regulatorio, incluiriamos: iniciativas politicas que pretenden reformar
el sistema de proteccién de la propiedad intelectual de los medicamentos(€®; mejoras del
sistema de regulacién de los farmacos, tecnologias y productos sanitarios®?), considerando
las causas de la situacién de debilidad actual (Tabla 3)¢2; recomendaciones de la Alianza
AllTrials para mejorar la transparencia de los ensayos clinicos®? (Tabla 4).

MEJORANDO EL GOBIERNO EPISTEMICO DE LA CIENCIA: POST-MEDICINA

Pero es necesario ir mas alla de las soluciones cientificas, institucionales o regulatorias,
es decir, de las solucione no epistémicas:

“Necesitamos urgentemente una reflexién sobre la filosofia de la ciencia que permita comprender
y abordar su imperfeccién y vulnerabilidad” .

Elementos importantes de esta nueva comprension sobre la ciencia serd el reconoci-
miento, como sefialdbamos en la tabla 2, de los limites epistémicos del paradigma moderno
simplificador (I6gica causal lineal, hiperespecializacién, matematizacidn, tecnocracia) que incluirfa,
como aspectos esenciales, la imposibilidad de seguir con la separacién entre cienciay so-
ciedad (modelo de demarcacién)'®¥y la renuncia al suefio cartesiano de una ciencia auténoma
con infinita perfectibilidad(.
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TABLA 3. Razones de debilitamiento de la funcion de las agencias reguladores debido a

la corrupcidn institucional.

Concepto Consecuencias

Minimas exigencias cientificas para la evaluacion positiva de un
nuevo producto sanitario: solo se exige que el nuevo producto sea
mejor que el placebo o no inferior al tratamiento estandar

Distorsién, limitaciény
falta de cumplimiento
de las regulaciones
sobre seguridad

Las propias comparifas testan sus productos con el consiguiente
sesgo en el disefio de ensayos clinicos que exageran los efectos
positivos y minimizan los negativos

Las agencias han permitido que existan discrepancias entre los
datos que obran en su poder (los presentados por la industria) y los
publicados en las revistas cientificas

Tanto la FDA como la EMAy la mayoria de las agencias nacionales de
los paises de la UE se financian en su mayor parte a través de tasas
que cobran a la industria por evaluar sus productos

La captura del
regulador

La industria presiona para que las evaluaciones sean cada vez mas
rapidas mientras consigue la limitacién de la financiacién publica.
El énfasis en larapidez Esta estrategia tiene como consecuencia final una infrafinanciacion
ylainfrafinanciacién  relativa de las agencias que, junto con las mayores exigencias de
eficienciay la progresiva dependencia econémica de las tasas de la
industria, debilita su funcionamiento por saturacién

La dejacion de Se ha dejado en manos de la industria la realizacién de estudios post-
funciones en el comercializacién, con sanciones débiles en caso de no cumplimiento
seguimiento post- y escasa capacidad para exigirlo

comercializacién de l0s  Falta de medios para controlar la publicidad engafiosay las
medicamentos estrategias de fomento de la prescripcion off-label

Adaptado de®?.

Elideal de una ciencia desinteresada, aislada del mundo, auto-regulada e invulnerable
a intereses econdmicos o politicos es una pura abstraccidn. La ciencia no gestiona hechos
puros y objetivos, sino que construye conocimiento contextualizado social e histéricamente.
Uno de los problemas para analizar la crisis de la ciencia, especialmente en biomedicina®,
es que se asume que la gigantesca expansion de conocimiento cuantitativo que ha preco-
nizado el movimiento de la MBE es, en si mismo, una garantia de objetividad e integridad. El
modelo de demarcacién que separa cienciay sociedad, asociado a la falta de comprensién
de la incertidumbre inherente a las inferencias estadisticas existentes en la investigacién
clinica®® o en las decisiones de politica sanitaria¢”, trasladan una catastréfica ilusién de
invulnerabilidad que, en realidad, hace a la biomedicina mas fragil:

“La integridad de la ciencia estard mds protegida cuanto mds conciencia tenga todo el sistema
de su vulnerabilidad, no mediante fantasias de aislamiento o independencia”®?),

Esta vulnerabilidad es especialmente llamativa cuando asistimos a controversias cien-
tificas que, como defiende Sarewitz(6®, no se deben normalmente a una falta de ciencia
sino a su exceso:
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TABLA 4. Peticiones de la Alianza AllTrials(3),

Propuesta Consecuencias

Todos los ensayos clinicos deben ser registrados, junto con un resumen
del protocolo estadistico, antes de que el primer enfermo sea incluido

Los ensayos clinicos no registrados correspondientes a medicamentos
actualmente en uso, deben ser también publicados y sus protocolos
Registro prospectivo originales ser accesibles

Ningun ensayo clinico no registrado puede ser realizado en una
institucion sanitaria, recibir financiacién publica o ser utilizado para
obtener los permisos de comercializacién por parte de una agencia
reguladora

Todos los ensayos clinicos, actuales y pasados, deben publicar sus
resultados, al menos en forma de resumen, dentro del afio posterior a
su finalizacidn, incluyendo los resultados primarios, los secundarios y
una explicacién del andlisis estadistico realizado

Publicacion de
los resultados del
ensayo clinico

Los informes clinicos sobre los medicamentos que la industria remite a
los reguladores deben ser publicos

Publicacién de los - - — ; - —
informes clinicos Entre la informacién que debe ser publica estan, previa anonimizacién,

las bases de datos crudas de los ensayos clinicos y las descripciones
narrativas y cuantitativas sobre eventos adversos ocurridos

“Mds que para resolver controversias, la ciencia se utiliza como municion de las partes confron-
tadas que buscan legitimar, gracias al prestigio del conocimiento cientifico, sus posiciones. En estas
ocasiones, los expertos a cada lado de la controversia acaban anuldndose mutuamente con lo que,

finalmente, prevalecen los intereses politicos o econdmicos mds poderosos, justo como sucederia
en un mundo sin ciencia”.

Uno de los abordajes de gobierno epistémico de la ciencia més completos es el de la
llamada ciencia post-normal(?, un sistema aplicable a todos los dominios de conocimiento
donde interactian ciencia y sociedad®3. La ciencia post-normal propone un modelo de
argumentacién cientifica que ya no es la deduccién formalizada que deriva de la MBE sino,
para las decisiones mas complejas y con mas incertidumbre, el didlogo interactivo. Por eso
nos parece que la expresién de la medicina basada en la evidencia a la evidencia basada en la
medicina, con la que hemos dado titulo a este texto, sintetiza muy bien lo que pretende la
ciencia post-normal que, aplicada a la medicina, denominaremos post-medicina (sus as-
pectos ecopoliticos ya fueron discutidos en otra parte)9. El término post-normal alude al
concepto de ciencia normal de Thomas S. Kuhnt",

MAS ALLA DE LAS EVIDENCIAS

En los dltimos 50 afios, la clinica y la politica sanitaria han sido “domesticadas por las
evidencias”. El milagro de las evidencias es que nos transmiten la idea de que una expe-
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riencia de laboratorio —el estudio de una porcién aislada de la naturaleza humana o de la
sociedad, pura, estable y reproducible- puede extenderse con éxito a la comprensién y
control de la dolencia, de la enfermedad humana y de la propia sociedad. La experiencia
clinicay politica han perdido, debido a la hegemonia de lo experimental, su pretensién de
realidad, siendo reemplazadas por los hechos cientificos ante los que, tanto la clinica como
la politica sanitaria se han plegado, reconociéndolos como los Unicos factores legitimos
para la toma de decisiones.

Este enfoque, que captura la nocién moderna de racionalidad (la ciencia informa objeti-
vamente la toma de decisiones en la clinica médicay la politica sanitaria) es facil de justificar.
Pero esta justificacién, sin embargo, presupone varias asunciones que normalmente no
se hacen explicitas. Primero, asume que la informacién cientifica disponible es realmente
objetiva, vélida y fiable. Como hemos visto més arriba, esto esté lejos de ser una realidad.
Hay una acumulacidn sistemaética de incertidumbre, no solo con el conocimiento cientifico
sino también en relacién con los juicios expertos, que muchas veces presentan opinio-
nes contradictorias, estdn sometidos a prevalentes conflictos de interés o ellos mismos se
convierten en un grupo de interés. En segundo lugar, este modelo epistémico que hemos
apellidado moderno, también asume que la informacién cientifica puede ser completa, en
el sentido de capaz de comunicar al decisor clinico o politico todo lo que le hace falta saber para
decidir. Es decir, se da por sentado que hay una sola descripcién correcta y objetiva de la
realidad y que la ciencia tiene o tendrd la solucién (solo haré falta, en este Ultimo caso, mas
o mejor investigacién). Este enfoque asume que la realidad no es complejay que puede ser
completamente desvelada mediante los instrumentos cuantitativos de la ciencia.

Pues bien, el éxito incuestionable del modelo epistémico moderno, al generalizarse (lllich
habla de sobrepasar un punto de saturacién), fruto de la acumulacién exponencial de eviden-
ciasy de ignorar los importantes factores que multiplican la incertidumbre, ha terminado
por tener consecuencias nefastas para la medicina en términos de efectividad, seguridad,
equidad, eficiencia y credibilidad.

Ante esta situacion, el modelo moderno deber{a dejar de ser la Unica opcidn de dise-
fio racional aplicable a la relacién entre cienciay medicina. Por eso, el nuevo modelo, no
puede estar basado en los mismos pardmetros que generaron la crisis. El reconocimiento
de la irreducible incertidumbre cientificay la inconmensurable complejidad existentes en
biomedicina, debe poder acompararse de alguna propuesta que, asumiendo los logros
del modelo moderno, encuentre unasalida, vaya méas alla de las evidencias, y ello requiere,
trabajar, deliberadamente, dentro de las inevitables insuficiencias®?.

Por eso, para entender los nuevos métodos y tareas de la post-medicina, es util la me-
tafora de una evidencia basada en la medicina. La medicina vuelve a tomar las riendas. Las
ficciones que llamamos evidencias, que nos proporcionan las condiciones experimentales,
se convierten, con demasiada frecuencia, en meras caricaturas, artefactos estadisticos que,
sino fuera porque hacen dafio a los enfermos (los médicos casi siempre toman decisiones
duras con evidencias sean blandas), producirian una infinita hilaridad. La MBE ya no es, en
estos tiempos post-normales”?, esa triunfante estrategia, conquistadora de la clinicay la
politica sanitaria, que parecia iba a cambiar definitivamente la medicina. Por el contrario, en
nuestra opinién, estamos asistiendo a un retorno de la clinicay de la comunidad local; una
vuelta a lo real; una reconquista del terreno que la naturaleza salvaje e incierta de la enfer-
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medady la dolencia habfa cedido a las Guias de Prdctica Clinica; un regreso de la irreductible
complejidad de las comunidades humanas. La nueva complejidad que estd emergiendo ya
no provee de las tranquilizadoras herramientas de controly predictibilidad de la MBE pero
dejaentrarel airey se abre a una nueva concepcién de la ciencia en la que la verdad ya no serd
suficientey donde el conocimiento y la ignorancia deberén interactuar de manera creativa.
Una vez que el médico y el experto salen del laboratorio, ademds, son ciudadanos con un
conocimiento, sin duda, especial pero, en ningtn caso, dominante4.

Aceptar este nuevo paradigma, la post-medicina es, en realidad, una operacién de rescate,
una opcién que nace de la desesperacion. La medicina ha fracasado: no ha estado a la altura
de la complejidad que ella misma ha generado. La idea de progreso médico, siguiendo a
Marina Garcés”®, ha adquirido una linealidad que no apunta a una luz al final del tiinel sino que
tine de sombras nuestros escaparates de incansable luz artificial. El progreso médico, ese falso
resplandor encarnado en la tecnociencia, captura hoy enteramente el sentido del futuroy
ha acabado, paraddjicamente, con la innovacién biomédica porque, al perder los fines”®),
es una innovacion sin pacientes.

Los avances biomédicos invitaron a la medicina a celebrar “un presente hinchado de posibles
simulacros y promesas realizables en el aqui y el ahora™"?); un presente eterno de hiperconsumo
médico, produccién ilimitada de servicios y hegemonia absoluta de los saberes cuantitativos
y tecnoldgicos, en la busqueda incansable de mdas y mejor salud. Pero la situacién actual
tiene el signo de la catdstrofe. Los riesgos que ha creado la biomedicina tecnocientifica no
solo son inesperados, sino que se presentan como sistémicos y acumulativos. El entrama-
do institucional que forma parte de la medicina ha demostrado, como bien ha descrito el
bioeticista Daniel Callahan, no estar preparado para enfrentarse a estos nuevos riesgos e
incertidumbres77.78),

Los inputs procedentes de las evidencias, en este contexto, no solo son indtiles, sino que
muchas veces incluso son contraproducentes ya que transmiten una falsa tranquilidad.
Las metas de la post-medicina ya no son alcanzar la Verdad y, eventualmente, conquistar
la muerte?, sino la consecucidn de los fines de la medicina”®), objetivos para los que las
evidencias son solo un instrumento, un medio. La ciencia biomédica moderna implicaba un
progreso inapelable hacia la certidumbre y el control; la post-medicina asume la inevitable
incertidumbre ya que los problemas médicos mds acuciantes (envejecimiento, cronicidad,
sobrediagndstico, sobretratamiento, determinantes sociales, decisiones al final y principio
de la vida, ineficiencia sistémica) no responden a las evidencias; la ciencia ya no puede
explicarlos, predecirlos o abordarlos. La respuesta serd, por tanto, necesariamente politica.
La post-medicinal es un nuevo método para hacer que nuestra ignorancia sea utilizable.
Cuando los hechos son inciertos, los valores estdn en disputa, lo que estd en juego es im-
portantey las decisiones son urgentes, la ciencia experimentaly las decisiones expertas no
proporcionan buenas guias®? (Fig. 2).

CONCLUSIONES

En definitiva, hasta ahora en biomedicina, con la preeminencia de la MBE, la racionalidad
de la investigacion cientifica ha sido tomada como modelo de racionalidad clinica. Por exitosa
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FIGURA 2. Representacién grafica de la ciencia post-normal2.

que hayasido en el pasado, hoy la medicina se enfrenta a nuevos riesgos e incertidumbres
fruto de contradicciones estructurales de diversos tipos (ignorancia del nuevo contexto de
produccién, difusién y aplicacion del conocimiento), los limites de la propia légica simplifi-
cadora de la ciencia modernay la falta de un modelo global donde integrar cienciay valores,
que asuma la irreductible incertidumbre y los riesgos incrementales.

La practica clinica debe recuperar la complejidad epistémica que la expansion de la MBE
le ha escatimado: ha de pasar de la medicina basada en la evidencia a la evidencia basada en
la medicina, reconociendo la necesidad de activar diferentes modelos decisionales —ciencia
aplicada, juicio profesionaly ciencia post-normal—- dependiendo de la complejidad y la in-
certidumbre de los problemas. La practica de la post-medicina se acerca al funcionamiento
de una sociedad democrética que debe estar caracterizada por una participacién extensa
y la tolerancia a las diferentes formas de conocery saber. Asi, mas que hablar de utilidad
social de la investigacion habria que hablar de la utilidad de la sociedad para la investigacion.
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INCIDENCIA DEL RGPD EN NUESTRA LEGISLACION SOBRE PROTECCION DE
DATOS

ElReglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de las per-
sonas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la libre circulacién de
estos datos (RGPD), supone la revision de las bases legales del modelo europeo de proteccién
de datos més alla de una mera actualizacién de la vigente normativa. Procede a reforzar la
seguridad juridica, la transparenciay la responsabilidad. En lo que hace a los datos de salud,
que categoriza de especialmente protegidos, el RGPD permite su tratamiento sin el con-
sentimiento del interesado en diversos supuestos que enumera en el articulo 9.2. derecho
laboral y seguridad social; intereses vitales del interesado; datos hechos manifiestamente
publicos; defensa de reclamaciones; funcién judicial; medicina preventiva; medicina laboral;
asistencia sanitaria y social; gestién de servicios y sistemas de asistencia sanitaria y social;
garantizar la calidad y sequridad de la asistencia sanitaria; razones de interés publico en el
ambito de la salud publica; investigacidn cientifica.

Empero, el RGPD, que tiene vocacién de Directiva en lugar de Reglamento, no elabora un
régimen completo y acabado del tratamiento de datos de salud, genéticos y biométricos, en
los supuestos en los que permite dicho tratamiento (articulo 9.2), sino que remite al legislador
de los Estados miembros la elaboracidn de esa normativa, en particular en los @mbitos de la
salud publicay de la investigacién cientifica (condiciones adicionales y limitaciones al trata-
miento de datos; derechos de los interesados en funcién de los intereses que cada legislador
considere deban salvaguardarse; secreto profesional y sus excepciones, etc.) haciendo asi el
complemento juridico necesario que el propio RGPD encomienda a los legisladores nacionales.

En cualquier caso, a partir del 25 de mayo de 2018, el RGPD serd directamente aplicable
y la primera consecuencia del principio de primacia que preside este tipo de norma europea
es la inaplicacién —no derogacién— del derecho nacional contrario, de modo que la norma
interna incompatible anterior no se aplicard. Portanto, en el tiempo que queda hasta mayo de
2018 ha de hacerse una exhaustiva labor de revisién de nuestra legislacion de proteccién de
datos para, de un lado, derogar toda aquella que resulte incompatible con el RGPDy, de otro,
hacer el desarrolloy complementacién normativa a que directamente habilita el propio RGPD.
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SOBRE LA COMPATIBILIDAD CON EL RGPD DE NUESTRA LEGISLACION
SANITARIA REGULADORA DEL TRATAMIENTO DE DATOS DE SALUD

ElReglamento europeo genera derechos y obligaciones por st mismo, y no precisa de inter-
vencién ulterior de las instituciones comunitarias ni de las de cada Estado miembro para que
sea aplicable con cardcter general, lo que se traduce en que ningun Estado puede impedir su
eficacia por mor de su ordenamiento juridico interno anterior o posterior a la fecha de vigencia
del Reglamento, lo que, por otra parte, obliga a cada Estado miembro a adaptar el ordena-
miento interno a las previsiones de los Reglamentos. En ocasiones se produce un conflicto
de normas que debe serresuelto a la luz del principio de primacia del derecho comunitario.

Se trata, pues, de dilucidar si las normas de nuestra legislacién sanitaria relativas al tra-
tamiento, acceso y cesidn de datos de salud son 0 no compatibles con las reglas y criterios
fijados por el RGPD. Aunque se trata de una legislacién escasa en contenidos’, pueden
identificarse como principios y valores que la modulan los siguientes:

— Integridad de las personas y proteccién de la dignidad e identidad del ser humano.

— Autonomfa del sujeto: consentimiento expreso salvo que una ley lo excluya, exista riesgo
grave para la salud publica, o cuando no es posible o exige un esfuerzo desproporcionado.

— Compatibilidad o incompatibilidad de finalidades de tratamiento.

— Deber de informacién en la recogida de los datos

— Proporcionalidad en el acceso y uso de los datos (datos adecuados, pertinentesy no ex-
Cesivos).

- Secreto profesional o deber de secreto equivalente.

— Adopcién de medidas de indole técnica y organizativas para garantizar la sequridad de
los datos y evitar su alteracién, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado.

— Preferencia por el anonimato en el acceso a datos por terceros.

— Derechos ARCO.

— Cancelacidn o destruccién de los datos cuando no sean necesarios o pertinentes.

— Intervencién de los Comités de Etica de Investigacién en la investigacién cientifica.

1 La LBAP —articulo 16.3— permite el acceso a los datos de salud por los profesionales asistenciales y por

el personal de administracién y gestion de centros y del que ejerza funciones de inspeccidn, evaluacion,
acreditacion y planificacion, sometiendo a todas estas personas al secreto profesional o al deber de secreto
equivalente, exigiendo el establecimiento de un procedimiento para que quede constancia de los accesos,
y establece como regla general la anonimizacién de los datos para el acceso o cesién a terceros salvo en los
supuestos de investigacién judicial y cuando exista riego grave para la salud de la poblacién.
La LIB -articulos 4y 5- exige el consentimiento informado para cada investigacién, tanto de los sujetos que
participen directamente como de los que aporten muestras bioldgicas obtenidas anteriormente, asi como
el sometimiento al secreto profesional de todos los intervinientes en la investigacién; también dispone que
el consentimiento del sujeto fuente sera siempre necesario cuando se pretendan utilizar con fines de in-
vestigacion biomédica muestras biolégicas que hayan sido obtenidas con una finalidad distinta, se proceda
0 Nno asu anonimizacién, si bien de forma excepcional permite tratar muestras codificadas o identificadas
con fines de investigacién biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente, cuando la obtencién de dicho
consentimiento no sea posible o represente un esfuerzo no razonable en el sentido del articulo 3.i) de la Ley,
aunque en estos casos se exigiré el dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacién (articulo 58.2).
La LGSP —articulo 41— establece el deber de ceder a las autoridades sanitarias los datos identificativos impres-
cindibles para la toma de decisiones en salud publica, y la no necesidad de consentimiento del interesado
para el tratamiento de esos datos por razén de la tutela de la salud publica.
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Asi pues, en mi criterio, es una legislacién compatible, porlo que, sin perjuicio no solo de
la conveniencia sino de la necesidad —segUin razono en el siguiente apartado— de elaborar
una ley especifica de proteccién de datos de salud que complemente el RGPD, la vigente
legislacion sanitaria puede sequir aplicdndose plenamente en espera de esa nueva ley.

HACIA UNA LEY ESPECIFICA DE PROTECCION DE DATOS DE SALUD

Justificacién: insuficiencia de la actual legislacién

Elarticulo 16.3 de la Ley Basica de Autonomt(a del Paciente (LBAP) establece que el
acceso? a la historia clinica con fines judiciales, epidemiolégicos, de salud publicay de
investigacién o docencia, se rige por lo dispuesto en la Ley Orgénica de Proteccién de
Datos Personales (LOPD) de 1999; el articulo 5.1 de la Ley de Investigacién Biomédica
(LIB) establece que se garantiza el tratamiento confidencial de los datos personales que
resulten de la actividad de investigacién biomédica, conforme a lo dispuesto en la LOPD de
1999; el articulo 7 de la Ley General de Salud Publica (LGSP) establece que la informacién
personal que se emplee en las actuaciones de salud publica se regird por lo dispuesto en
la LOPD de 1999; y el articulo 3.d) del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, establece que se protegen los datos
de caracter personal que le conciernen, de acuerdo con la LOPD de 1999. En suma, todas
estas normas se remiten en buena medida a la LOPD y resulta que su articulo 8, rubricado
Datos relativos a la salud, establece que “Sin perjuicio de lo que se dispone en el articulo 11 res-
pecto de la cesidn’, las instituciones y los centros sanitarios publicos y privados y los profesionales
correspondientes podrdn proceder al tratamiento de los datos de cardcter personal relativos a la
salud de las personas que a ellos acudan o hayan de ser tratados en los mismos, de acuerdo con
lo dispuesto en la legislacién estatal o autonémica sobre sanidad.” Estamos, pues, ante una
regulacién claramente insuficiente pues la legislacién sanitaria se remite a la legislacién
de proteccién de datos y esta, a su vez, se remite a la legislacién sanitaria. Ademas, con la
nueva LOPD desaparecen los contenidos, aplicables directamente a datos de salud, de los
articulos 8y 11 de la LOPD de 1999.

Porlo demés, es muy escasa en contenidos en lo relativo al tratamiento de datos de salud.
Se limita a enumerar supuestos en los que es necesario el consentimientoy en los que no lo
es,y como garantias de los derechos del interesado prevé la anonimizaciény exige el deber

2 EIRGPD maneja un concepto amplio de “tratamiento” de datos personales en el que se comprende el acceso
adatosy la cesién de datos a terceros. La LBAP solo habla de accesoy, en algunos casos, denomina acceso lo
que realmente es cesién de datos a terceros (otras Administraciones, juzgados, tribunales, ministerio fiscal,
defensores del pueblo, investigadores, etc.). Sin embargo, conviene distinguir entre “acceso” y “cesion”. El
acceso implica que los datos no salgan del registro en el que se encuentran (acceso por otros profesionales
que intervienen en la asistencia sanitaria, por personal de administracién, de gestién, de inspeccién de cen-
tros, etc.). La cesién implica la salida de los datos del registro con destino a otras Administraciones, juzgados,
tribunales, defensores del pueblo, investigadores, etc. Conviene, pues, prever un régimen especifico para el
acceso y otro para la cesién de datos.

3 Estearticulo enumera una serie de supuestos en los que se permite la cesién de datos a terceros sin necesidad
del consentimiento del interesado.
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de secreto profesional, pero sin regularlos. Realmente, falta todo el complemento legislativo
que el RGPD encomienda elaborar a los Estados miembros.

Portanto, la parquedad e insuficiencia de las normas sobre proteccién de datos de salud
contenida en la legislacién sanitaria*, la atomizacién regulatoria, la obsoletay dispersa regu-
lacién del secreto profesional y de sus multiples y heterogéneas excepciones®, las condiciones,
requisitosy limitaciones que el RGPD permite introducir como legislaciéon complementaria
(solo las remisiones que el articulo 9 del RGPD hace al Derecho de los Estados miembros
justificaria esa ley especifica), etc., aconsejan disponer de una ley especifica sobre proteccién
de datos personales relativos a la salud que, a modo de cédigo compendiador, haga una
regulacién completay actualizada que contemple las singularidades de este sector; ley que
se enmarcaria en la normativa del sector sanitario. Hoy es opinién bastante generalizada®
que lo mé&s operativo es elaborar una ley estatal para la proteccién de los datos personales
de salud, que complemente el RGPD y sustituya las disposiciones contenidas en la vigente
legislacién sanitaria estatal.

Sin embargo, la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD) considera que la pro-
teccién de datos de salud esté suficientemente desarrollada en la legislacién sanitaria 'y
que no es precisa esa legislacion especifica ni las enmiendas sobre proteccién de datos de
salud que las sociedades cientificas estd proponiendo a los grupos parlamentarios como
completos necesarios de la nueva LOPD?.

4 Entre las muchas lagunas legales existentes cabe citar sin &nimo exhaustivo: régimen de la proteccién de
datos de salud en la investigacién observacional con datos de registros; modalidades de consentimiento
informado, supuestos en los que pueden utilizarse y excepciones; circunstancias concurrentes en estudios
o investigaciones por las que debe acudirse a la anonimizacién y por las que puede utilizarse la seudoni-
mizacién; requisitos y condiciones para el acceso a los datos codificados y a la reidentificacién; registros
de efectos adversos y proteccion de datos de salud; accesos limitados a las historias clinicas -mddulos de
especial custodia—; utilizacién de tecnologias que permitan tratar a gran escala datos de salud y principio
de minimizacién de datos; carpetas personales de salud; limitaciones a los derechos de los interesados por
razones de investigacion sanitaria y biomédica; etc., etc.

5 Véase el reportaje de Diario Médico, de 14 de diciembre de 2015, en el que un grupo de juristas y médicos
convocados por ese periddico para un debate en torno al secreto médico, reclaman al legislador que unifi-
que la normativa penal, administrativa y procesal sobre el secreto profesional para conocer cudndo puede
excepcionarse el deber de confidencialidad y cudndo no. Concluyen afirmando que el secreto necesita una
regulacién unitaria que dé seguridad juridica.

Disponible en: http://www.diariomedico.com/2015/12/14/area-profesional/normativa/el-secreto-necesita-
una-regulacion-unitaria-que-de-seguridad-juridica

Véase también PALOMAR OLMEDA, A, “La vulneracion del deber de secreto y confidencialidad por personal sanitario.
Delito de habeas data”, en el libro colectivo (director PEREZ GALVEZ, ). F) La Sequridad del Paciente, tirant lo blanch,
2018, pp. 255-88.

6 LaSociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) y la Sociedad Espariola de Salud Publica y Administracién Sani-
taria (SESPAS), en Declaracién de 1 de marzo de 2018, consideran necesaria una ley especifica de proteccion
de datos de salud y solicita al Gobierno que se comprometa a remitir a las Cortes Generales un proyecto de
ley en plazo breve.

7 La AEPD justifica tal aserto apoyandose en el informe 073667/2018 del Gabinete Juridico elaborado pre-
cisamente en relacién con las propuestas de enmiendas de las sociedades cientificas a las que he aludido.
Empero ese informe, en mi criterio, padece de las siguientes carencias. Primera: estudia exclusivamente la
investigacién con procedimientos invasivos y muestras bioldgicas en base al régimen de la LIB, y deja totalmente
al margen la investigacién observacional con datos obtenidos de registros, que actualmente estd carente de
una regulacién en lo relativo a la proteccién de datos (los Unicos estudios observacionales regulados son los
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A pesarde lo declarado porla AEPD, desde el &mbito de la investigacion biosanitaria, que
aboga por poder compartiry reutilizar los datos de salud disponibles sin obstaculos, se sigue
insistiendo en que se incorpore al proyecto de LOPD un articulo que exima la necesidad de
obtener el consentimiento especifico del interesado en la reutilizacién de datos de salud con
fines de investigacién biomédica. Se afirma que, por encima de todo, la nueva normativa
debe garantizar la investigacién cientificas. Es evidente que en estas declaraciones subyace
laidea de que elinterés general inherente a la investigacién biomédica debe prevalecersobre
los particulares intereses de los pacientes hasta el punto de que puede y debe sacrificarse
su derecho a consentir la reutilizacion de sus datos de salud en aras a garantizar la investi-
gacion biomédica dado el enorme beneficio que aporta a la sociedad. Cabe oponer a este
pensamiento que el articulo 2 del Convenio para la Proteccién de los Derechos Humanosy la
Dignidad del Ser Humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina, hecho
en Oviedo el 4 de abril de 1997, el articulo 3.2 de la Declaracién Universal sobre Bioética

estudios posautorizacién con medicamentos —Orden SAS/3470/2009-), y resulta que las peticiones de una
ley especifica o, en su defecto, las enmiendas formuladas por SEE y SESPAS van dirigidas fundamentalmente
alainvestigacion observacional. Segundo: otorga al consentimiento especifico previsto en el RGPD el alcance
propio de un consentimiento genérico o en blanco al afirmar (ltima pagina) que “puede extenderse en el futuro
ese consentimiento, sin que ello lo vicie en modo alguno, incluso a “finalidades” o dreas de investigacién que ni siquiera
hubieran podido determinarse en el momento en que se presté sin que sea necesario recabar un nuevo consentimiento
del sujeto fuente.” Considero excesivo otorgar tal alcance al consentimiento especifico. De la lectura de los
considerandos 32,33y 43y de los articulos 4.11) y 9.2.a) se infiere claramente que el legislador europeo exige
consentimientos informados explicitos para cada investigacion o drea de investigacién con datos de salud,
rechazando concluyentemente consentimientos en blanco para futuros proyectos o lineas de investigacién
respecto de los que la informacidn al sujeto es inexistente o muy insuficiente. Lo que el considerando 33 del
RGPD contempla implicitamente es la posibilidad de instrumentar un consentimiento amplio que acoja areas
de investigacidn, si bien es evidente que el legislador europeo no estd por la labor de permitir un uso poste-
rior absoluto e indiscriminado de datos para fines cientificos diferentes a la manera de un consentimiento
genérico o en blanco, sino un consentimiento amplio que acoja determinadas &reas de investigacion futuras
suficientemente determinadas y sobre las que se ha informado al interesado, pero solo estas. Ademas, la flexible
visién del consentimiento especifico defendida en el informe en base al considerando 33 queda neutralizada
e imposibilitada por el tajante mandato del articulo 6.2 del proyecto de LOPD, cuestién que en modo alguno
intenta resolver el informe. En efecto, introducir o no el consentimiento amplio compete al legislador de los
Estados miembros, y teniendo en cuanta que el art. 9.4 del RGPD habilita a los Estados miembros a introducir
condiciones adicionales, inclusive limitaciones, debe entenderse que el art. 6.2 del proyecto de LOPD opta por
limitar, por impedir, la utilizacién del consentimiento amplio, pues el art. 6.2 no excluye del mandato el trata-
miento de datos de salud. Tercera. El tratamiento de datos de salud no empiezay termina en la investigacion
cientffica. Existen muchos otros dmbitos, como hemos comprobado supra, en los que se tratan datos de salud
que estéan mal regulados, con lagunas legales, o con una regulacién obsoleta que es preciso actualizar. Pues
bien, el informe ignora estos otros ambitos.

8 Farmaindustria reclama que se introduzca en la nueva LOPD un modelo de consentimiento que recoja tanto
el uso primario de los datos (el fin con el que fueron recogidos en primera instancia) como segundos usos
con fines de investigacidn, es decir, un consentimiento genérico, Diario Médico de 7 de febrero de 2018,
disponible en: http://www.diariomedico.com/2018/02/07/area-profesional/sanidad/la-industria-pide-que-
el-reglamento-europeo-de-proteccion-de-datos-no-entorpezca-la-id
Véanse las declaraciones de Herndndez Rivas en el Congreso de los Diputados recogidas por Diario Médico de
22 de marzo de 2018. Disponible en: http://www.diariomedico.com/2018/03/21/area-profesional/normativa/
la-nueva-ley-debe-proteger-la-salud-y-garantizar-la-investigacion- y de Fernando Carballo, presidente
de la Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas (Facme), recogidas por Diario Médico de 5
de marzo de 2018. Disponible en: http://www.diariomedico.com/2018/03/05/area-profesional/normativa/
res-un-matiz-sencillo-queremos-una-mencion-explicita-en-la-leyr
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y Derechos Humanos de la UNESCO, de 19 de octubre de 2005, y el articulo 2.b) de la LIB,
establecen que el interés y el bienestar del ser humano deben prevalecer sobre el interés
exclusivo de la sociedad o de la ciencia. Asi pues, sin titubeo alguno decretan la primacia del
serhumano sobre el «exclusivo» interés de la sociedad o la ciencia®. Los conceptos de interés
y bienestar del ser humano han de reconducirse a sus derechos fundamentales (derecho a la
vida, a la integridad, a la libertad, a la intimidad, a la proteccién de los datos personales....)1°.
Ademads, el articulo 6.2 de la citada Declaracion Universal sobre Bioéticay Derechos Humanos
establece que la investigacién cientifica solo se deberia llevar a cabo previo consentimiento
libre, expreso e informado de la persona interesada. Por tanto, en mi criterio, serfa improce-
dente que prosperase esa peticién de enmendar el proyecto de ley con semejante alcance.
Como razonaré mas adelante, en el marco del RGPD'" es posible un consentimiento amplio,
pero no lo es una exencién generalizada del consentimiento o un consentimiento en blanco.

El articulo 9 del proyecto de LOPD
El Ministerio de Justicia elaboré a nivel de anteproyecto (junio de 2017) el texto de una
nueva Ley Orgdnica de Proteccién de Datos adaptada al RGPD, que sustituya a la vigente.
El Consejo de Ministros, en sesién de 10 de noviembre de 2017, lo aprobd como proyectoy
lo remitio a las Cortes Generales'2. El proyecto de dicha Ley Orgénica dispone lo siguiente
en lo que hace al tratamiento de datos de salud:
Articulo 9. Categorias especiales de datos.
()
2. Los tratamientos de datos contemplados en las letras g), h) e i) del articulo 9.2. del Regla-
mento (UE) 2016/679 fundados en el Derecho espafiol deberan estaramparados en una
ley, que podrd establecer requisitos adicionales relativos a su seguridad y confidencialidad.
En particular, laley podrd amparar el tratamiento de datos en el &mbito de la salud cuando
asi lo exija la gestion de los sistemas y servicios de asistencia sanitaria y social, publicay
privada, o la ejecucién de un contrato de sequro de que el afectado sea parte’s.

Es de observar que el articulo 9.2. del proyecto de LOPD solo habla de las letras g), h) e i)
delarticulo 9.2 del RGPD, no incluyendo los supuestos comprendidos en las letras b) -derecho
laboraly de la seguridad social-, c) -intereses vitales-, e) -datos manifiestamente publicos-, f)
-defensa de reclamaciones o cuando los tribunales actien en ejercicio de su funcién judicial, y j)

9 Sobre esta prevalencia, entre otros, SANCHEZ-CARQ, J. y ABELLAN, F. Investigacién biomédica en Espafia: aspectos
bioéticos, juridicos y cientificos, Editorial COMARES, 2007, pp. 22-23; GOMEZ-SALVAGO SANCHEZ, Celia, “La
proteccién de la persona en el &mbito de la investigacién biomédica. Principios de la regulacién espafiola”,
en Revista Bioderecho.es, nim. 2, 2015.

10 En este sentido, SANCHEZ-CARO, ).y ABELLAN, F, cit, pp. 22-23.

11 Articulo 9.2.)) y considerando 33.

12 Boletin Oficial de las Cortes Generales, Serie A, nim. 13-1, de 24 de noviembre de 2017.

13 El Dictamen 757/2017, de 26 de octubre, del Consejo de Estado, critica la incorporacion de este parrafo porque
el primer supuesto (gestion de los sistemas y servicios de asistencia sanitaria y social) se encuentra expresamente
mencionado en el articulo 9.2.h) del RGPD y el sequndo (ejecucién de un contrato de seguro de que el afectado
sea parte) puede entenderse facilmente incluido en esa misma rdbrica, por lo que resulta una previsién redun-
dante que deberfa eliminarse para evitar confusiones respecto al resto de supuestos del articulo 9.2 RGPD.
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-investigacion cientifica-. No se ofrece en el predmbulo explicacién alguna del motivo porel que
se excluyen estos supuestos, que, en mi criterio, también son susceptibles de complementacién
legislativa, particularmente la investigacion cientifica, sintagma que, obviamente, comprende la
investigacién sanitariay biomédica. Como posibles explicaciones de estas ausencias es plausible
enunciar las siguientes: en el supuesto del apartado b) corresponde hacer el complemento a
la legislacion laboral y de seguridad social; en los supuestos de los apartados c), e) y f) el RGPD
no hace remisién alguna al Derecho de los Estados miembros por lo que puede entenderse
que no necesitan de complemento legislativo; en el supuesto del apartado j) el redactor del
proyecto considerd que la investigacidn con procedimientos invasivos estd suficientemente
regulada en la LIBy en el Reglamento de ensayos clinicos, no estando, por tanto, necesitada
de una complementacion legislativa, y que la investigacién observacional, fundamentalmente
la epidemioldgica, que si estd necesitada de un complemento legislativo, puede hacerse en el
marco del apartado i) -tutela de la salud publica- No obstante, obligado es advertir que el ar-
ticulo 9.4 del RGPD establece que “los Estados miembros podrdn mantener o introducir condiciones
adicionales, inclusive limitaciones, con respecto al tratamiento de datos genéticos, datos biométricos o
datos relativos ala salud”, habilitacién que es predicable de todos los apartados del articulo 9.2.

Porlo demés, el transcrito articulo 9, estableciendo la necesaria reserva de ley conforme
alarticulo 53.1 CE, admite el tratamiento de los datos genéticos, biométricos y de salud en
los supuestos de las letras g), h) e i) y conforme al marco establecidos en el articulo 9.2 del
RGPD, y remite la regulacion de dicho tratamiento a una ley en la que deberan establecerse
las debidas garantias'*. Al contrario de lo que hizo la LOPD de 1999, se abstiene de incorporar
determinaciones, disposiciones o mandatos sobre el tratamiento de datos de salud, ello
a pesar de que la LBAP, la LIB, la LGSP y el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, se
remiten ala LOPD de 1999 en cuanto esta contenfa, aunque minima, una regulacién sobre
tratamiento de datos de salud; remisiones que ahora resultarén totalmente inttiles. En fin,
la nueva LGPD, en los que hace al tratamiento de datos de salud, generard un cierto vacio
legislativo, ya que la normativa al respecto solo la encontramos en algunas normas sanitarias.

En cualquier caso, ante la insuficiencia de la normativa sobre proteccién de datos conte-
nida en la legislacién sanitaria, es ineludible disponer de una completa normativa especifica
sobre proteccién de datos personales relativos a la salud, bien incorporando un amplio Titulo
en lanueva LOPD, o bien elaborando una ley especifica que se enmarcaria en la normativa
del sector sanitario®.

14 Elanteproyecto de Ley Orgdnica incorporaba la disposicién adicional novena en la que mandaba al Gobierno
que en el plazo de dos afos desde su entrada en vigor remitiera a las Cortes Generales un proyecto de ley
en el que se regulasen las condiciones adicionales y, en su caso, las limitaciones al tratamiento de datos
genéticos, biométricos o relativos a la salud. Sin embargo, en el proyecto de Ley Orgdnica el contenido de
esta disposicidn adicional desaparecié en el proyecto.

15 Los grupos parlamentarios del PSOE, Ciudadanos y Unidos Podemos, han formulado enmiendas al proyecto de
LOPD en elsentido de recuperar la disposicién adicional del anteproyecto que exigia al Gobierno que en el plazo de
dos anos desde la entrada envigor de la ley remita a las Cortes Generales un proyecto de ley en el que establezca
las condiciones adicionalesy, en su caso, limitaciones al tratamiento de datos de salud. También se han formulado
enmiendas pidiendo que en la ley se haga mencidn expresa al interés publico de la investigacion biomédicay que la
reutilizacién de los datos sanitarios para la investigacion pueda hacerse en base a un consentimiento amplio de los
pacientes. \éase Diario Médico de 10 de abril de 2018. Disponible en: http://www.diariomedico.com/2018/04/10/
area-profesional/normativa/el-proyecto-de-ley-de-proteccion-de-datos-recibe-369-enmiendas-
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EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LA INVESTIGACION: REFLEXIONES EN
TORNO A UNA REGULACION EN EL MARCO DEL RGPD

Manifestacién y formalizacién

Una importante novedad del RGPD es la exigencia de consentimiento explicito para el
tratamiento de datos de salud. Vedmoslo. El articulo 4.11) RGPD define el consentimiento
del interesado como:

Toda manifestacion de voluntad libres, especifica, informada e inequivoca por la que
el interesado acepta, ya sea mediante una declaracién o una clara accién afirmativa, el
tratamiento de datos personales que le conciernen.

Porsu parte, el articulo 9.2.a) RGPD exige que el consentimiento para el tratamiento de
datos genéticos, biométricos, de salud, o vida sexual, ha de ser explicito. El término explicito
excluye el consentimiento técito o presunto admitido en nuestro ordenamiento”. Entiendo
que también lo excluye el articulo 4.11 RGPD cuando exige “unadeclaracién o una clara accién
afirmativa”. ; Exige, ademas, que el consentimiento sea escrito? No, pues la expresién mediante
una declaracién o una clara accién afirmativa admite un consentimiento escrito, verbal o digital.
El considerando 32 as{ lo prevé’s, El problema es que el responsable pueda probar después
su existencia como exige el articulo 7.1 del RGPD. La forma oral se podré probar mediante
testigos o gravando la declaracién en video. En la practica, el adjetivo explicitoy la necesidad
posterior de demostrar el consentimiento abocan al otorgamiento del consentimiento por
escrito o en forma digital por ser esta la forma seguray mas comoda de probarlo.

Modalidades

La obtencién del consentimiento para el tratamiento de datos en la investigacién sani-
tariay biomédica'® plantea una problemética a la que ni el RGPD ni la legislacién sanitaria
dan respuesta suficiente.

La LIB exige el consentimiento especifico y escrito de los interesados para el tratamiento
de datos en la investigacion con procedimientos invasivos y con muestras bioldgicas, pero

16 Advierte el considerando 42 RGPD: “no debe considerarse libremente prestado cuando el interesado no goza de
verdadera o libre eleccién o no puede denegar o retirar su consentimiento sin sufrir perjuicio alguno”, y el consi-
derando 43: “no debe constituir un fundamento juridico vlido para el tratamiento de datos de caracter personal
en un caso concreto en el que exista un desequilibro claro entre el interesado y el responsable del tratamiento.

17 El consentimiento tacito se consolidé con el articulo 14 del Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre,
por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la LOPD.

18 “El consentimiento debe darse mediante un acto afirmativo claro que refleje una manifestacién de voluntad
libre, especifica, informada e inequivoca del interesado de aceptar el tratamiento de datos de caracter personal
que le conciernen, como una declaracién por escrito, inclusive por medios electrénicos, o una declaracién
verbal. Esto podria incluir marcar una casilla de un sitio web en internet, escoger parametros técnicos para la
utilizacién de servicios de la sociedad de la informacidn, o cualquier otra declaracién o conducta que indique
claramente en este contexto que el interesado acepta la propuesta de tratamiento de sus datos personales.
Por tanto, el silencio, las casillas ya marcadas o la inaccién no deben constituir consentimiento.”

19 Son proyectos de investigacidn aquellos estudios que tengan por objeto generar, adaptar o aplicar nuevo
conocimiento, mediante metodologia cientifica, siendo susceptibles de publicacién cientifica. No se deben
considerar proyectos de investigacion aquellos estudios cuya funcién esencial sea la valoracién de la atencién
sanitaria con fines de evaluacién de la calidad, de mejora continua o de planificacién.
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esta ley deja al margen de su aplicacion la investigacién observacional, fundamentalmente
epidemioldgica, con datos de salud obtenidos de registros. La LBAP tampoco aborda esta
cuestion. Se limita a decir que el acceso para investigacion cientifica se regira por la LOPD
de 1999y que, como regla general, se asegurara el anonimato. Por tanto, existe una laguna
legal respecto de esta modalidad de investigacién.

El considerando 53 del RGPD sefiala que las categorias especiales de datos personales
que merecen mayor proteccién Unicamente deben tratarse con fines relacionados con la
salud cuando sea necesario para lograr dichos fines en beneficio de las personas fisicasy de la
sociedad en su conjunto. La expresa referencia a fines en beneficio de la sociedad en su con-
junto, de lo que buen ejemplo es la actividad investigadora epidemioldgica y biomédica porsu
enorme relevancia para la humanidad?', referencia que ha de conjugarse con lo declarado en
el considerando 33 sobre el consentimiento en la investigacién cientifica, permiten introducir
normas mas flexibles en lo atinente al consentimiento informado para el tratamiento de datos
de salud con fines de investigacién epidemioldgicay biomédica de manera que los requisitos
exigidos no entorpezcan innecesariamente la investigacion. Cristalizando esa posibilidad en el
marco normativo permitido por el articulo 9.2.j) del RGPD, cabr{a una regulacién que abarque
desde la exigencia de un consentimiento informado especifico para cada concreto proyecto o
modalidad de investigacion hasta no exigir consentimiento alguno cuando concurran deter-
minadas circunstancias a las que aludiré més adelante. Concretamente, para el tratamiento
de datos en la investigacién observacional los especialistas en bioética manejan o contem-
plan cuatro posibles modalidades de consentimiento: especifico?, genérico o en blanco?,

20 Asi se dice expresamente en el predmbulo de la Ley (apartado IV, parrafo sexto). Sobre esta modalidad de
investigacion, ALCALDE BEZHOLD, Guillermo, La investigacion observacional con datos de cardcter personal,
Editorial Comares, 2013.

21 Advierte el considerando 4 del RGPD que “El tratamiento de datos personales debe estar concebido para
servir a la humanidad. El derecho a la proteccién de los datos personales no es un derecho absoluto, sino
que debe considerarse en relacién con su funcién en la sociedad y mantener el equilibrio con otros derechos
fundamentales, con arreglo al principio de proporcionalidad.”

22 Exige que el consentimiento esté referido a una determinada operacién de tratamiento y para una finalidad
determinada, explicitay legitima del responsable del tratamiento. Es particularmente exigible sin excepciones
en lainvestigacién experimental mediante procedimientos invasivos.

23 El consentimiento genérico o en blanco implica otorgar un consentimiento inicial global para investigaciones
actuales y futuras sin haber obtenido una minima informacién sobre las mismas. De la lectura de los conside-
randos 32,33y 43ydelosarticulos 4.11)y 9.2.a) del RGPD se infiere claramente que el legislador europeo exige
consentimientos informados explicitos y especificos para cada investigacion o area de investigacion, rechazando
concluyentemente consentimientos en blanco para futuros proyectos o lineas de investigacion respecto de los
que la informacidn al sujeto es inexistente o insuficiente. No es ocioso recordar en este momento que tanto la
jurisprudencia europea como la nacional afirman que lo esencial en el consentimiento no es la firma del sujeto
en el documento de consentimiento sino la informacién que recibe para plasmar libre y conscientemente esa
firma, hasta el punto de que una firma sin la previa informacién suficiente no tiene ninguna validez. Pues bien,
para el RGPD la informacidn es elemento clave del consentimiento. En todo caso, situdndonos en nuestro propio
ordenamiento juridico, parece que este tema quedara resuelto para el futuro ya que el proyecto de la nueva LOPD,
en linea con el RGPD, establece en su articulo 6.2 que “Cuando se pretenda fundar el tratamiento de los datos en el
consentimiento del afectado para una pluralidad de finalidades serd preciso que conste de manera especifica e inequivoca
que dicho consentimiento se otorga para cada una deellas.”, articulo que serd de aplicacion a la investigacion cientifica
hasta tanto la posible futura ley especifica de proteccién de datos de salud, en su caso, disponga otra cosa.
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amplio?*y dindmico?. Las sociedades cientificas, los investigadores y la doctrina debaten?6
sobre cudles de ellos son los mds adecuados para asegurar que la investigacion pueda desa-
rrollarse plenamente.

Es una cuestién que deberfa resolverse en la legislacién que complemente el RGPD. En
cualquier caso, como hemos visto, el considerando 33 admite plenamente que el Derecho de
los Estados miembros regule e incorpore al sistema los consentimientos amplio y dindmico.
Por el contrario, el RGPD rechaza el consentimiento genérico o en blanco.

Momento en el que debe obtenerse el consentimiento

Por lo razonado hasta ahora, podemos sentar que la regla general es exigir consenti-
miento informado explicito y especifico, que puede ser solo para un concreto proyecto de
investigacion o amplio que acoja toda un area de investigacién. Aceptado esto, la siguiente
cuestion aresolver es cudndo debe obtenerse ese consentimiento?’. Vedmoslo. Las investi-
gaciones epidemioldgicasy un buen porcentaje de investigaciones biomédicas se hacen con
datos de salud y muestras bioldgicas obtenidas anteriormente con motivo de la prestacién

24 El consentimiento amplio implica que el interesado da su consentimiento no solo para un estudio concreto,
sino que amplia su aceptacion a diferentes clases o categorfas de investigacion. El considerando 33 del RGPD
sefiala que cuando no sea posible determinar totalmente la finalidad del tratamiento de los datos personales
con fines de investigacion cientifica en el momento de su recogida, debe ofrecerse a los interesados dar
su consentimiento para determinados ambitos de investigacién cientifica que respeten las normas éticas
reconocidas para ello, y afiade que los interesados deben tener la oportunidad de dar su consentimiento
solamente para determinadas areas de investigacion, o partes de proyectos de investigacion, en la medida
que lo permita la finalidad perseguida. En este considerando subyace la posibilidad de instrumentar un
consentimiento amplio que acoja reas de investigacion.

25 El consentimiento dindmico, como alternativa al amplio, exige disponer de una plataforma web que promueva
un proceso dindmico de permanente contacto entre investigadores e interesados, que permite actualizar
el consentimiento especifico inicial en funcién de cada uno de los proyectos de investigacién en los que
vayan a utilizarse los datos. Véase la descripcién del consentimiento dindmico que hacen SERRANO-DIAZ
N, GUIO-MAHECHA E, PAEZ-LEAL MC. “Consentimiento informado para Biobancos: Un debate abierto.”, en
Revista de la Universidad Industrial de Santander. Salud. 2016; 48(2), pp. 246-256.

26 Véase al respecto la Declaracién de la Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas y Sociedad Espafiola
de Farmacologia Clinica, recogida en Diario Médico de 25 de enero de 2018, disponible en: http://www.dia-
riomedico.com/2018/01/25/area-profesional/normativa/la-sefc-teme-por-el-futuro-de-la-investigacion-
biomedica; Farmaindustria reclama que se introduzca en la nueva LOPD un modelo de consentimiento que
recoja tanto el uso primario de los datos (el fin con el que fueron recogidos en primera instancia) como
segundos usos con fines de investigacion, es decir, un consentimiento genérico, Diario Médico de 7 de
febrero de 2018, disponible en: http://www.diariomedico.com/2018/02/07 /area-profesional/sanidad/la-
industria-pide-que-el-reglamento-europeo-de-proteccion-de-datos-no-entorpezca-la-id;

Entre los autores que analizan esta tematica: BOMBILLAR SAENZ, Francisco Miguel, “Tratamiento juridico del
consentimiento informado y la donacién de muestras biolégicas a un biobanco para investigacién biomédica:
los consentimientos en blanco” en Derecho y Salud, vol. 27, nim. 1,2017; SERRANO-DIAZ N, GUIO-MAHECHA
E, PAEZ-LEAL MC. “Consentimiento informado para Biobancos: Un debate abierto.”, en Revista de la Universidad
Industrial de Santander. Salud. 2016; 48(2), pp. 246-256; ROMEO MALANDA, Sergio, voz Biobancos en (direccién
ROMEO CASABONA, Carlos) Enciclopedia de Bioderecho y Bioética, Editorial Comares S. L., 2011, Tomo |, p. 144.

27 LaLBAP (art. 16.3) no precisa en qué momento ha de darse el consentimiento nisu alcance. La LOPD de 1999
establece que los datos de salud podran ser cedidos para fines de investigacién cuando asf lo disponga unaley o
el afectado consienta expresamente (art. 7.3), pero tampoco precisa en qué momento ha de darse el consenti-
miento nisu alcance. La LIB establece que la cesién de datos de salud a una investigacién biomédica requiere el
consentimiento expreso y escrito del interesado (art. 5.2), sin precisar tampoco en qué momento ha de otorgarse.
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de asistencia sanitaria. La LBAP dice que el fin principal de la historia clinica es facilitar la
asistencia sanitaria, de donde se infiere que el legislador estd contemplando otros posibles
fines, que son, obviamente, utilizar las historias para evaluar la calidad del centro sanitario,
as{ como para hacer estudios epidemioldgicos e investigacion sanitaria?®. Ahora bien, este
fin complementario justifica que un consentimiento inicial prestado para recibir asistencia
sirva también para realizar posteriores investigaciones o permite la firma de documentos
de consentimiento independientes, uno para investigacién y otro para asistencia, obtenidos
en el mismo acto al inicio del proceso asistencial? La doctrina entiende que no en razén a
la debilidad psicoldgica en la que se encuentra la persona enferma que busca alivio a sus
dolenciasy la superioridad psicoldgica del profesional sanitario que le atiende en la relacién
clinica que se crea. Ciertamente, ante ese desequilibrio paciente-médico, en la mayoria de
los casos podria considerarse no valido un consentimiento expreso, obtenido a la par que el
consentimiento para recibir asistencia sanitaria, para un eventual uso posterior de los datos
con fines de investigacidn biosanitaria, por faltar o estar muy disminuidos los elementos de
libertad, conocimientoy conciencia por parte del enfermo. Recuérdese que el considerando
43 del RGPD sefiala que “Para garantizar que el consentimiento se haya dado libremente, este
no debe constituir un fundamento juridico vdlido para el tratamiento de datos de cardcter personal
en un caso concreto en el que exista un desequilibro claro entre el interesado y el responsable del
tratamiento, en particular cuando dicho responsable sea una autoridad publica y sea por lo tanto
improbable que el consentimiento se haya dado libremente en todas las circunstancias de dicha
situacién particular.” En fin, la situacién de inferioridad psicoldgica, de vulnerabilidad, en la
que se encuentra la persona que solicita asistencia sanitaria y otorga el consentimiento
para recibirla, justifica éticamente que la utilizacién posterior de sus datos para otros fines
se condicione a un nuevo consentimiento posterior?,

Excepciones al consentimiento
Aplicar la compatibilidad sentada por el articulo 5.1.b) del RGPD a la investigacion ob-
servacional no justifica necesariamente soslayar la necesidad del consentimiento de los

28 No cabe duda de que las historias clinicas son una fuente muy importante, no la Unica, para hacer inves-
tigacién cientifica sanitaria, por lo que, en mi criterio, no estard demds que asf se exprese en la norma que
defina el alcance de estos documentos electrénicos.

29 En apoyo de la posicién sobre la necesidad de obtener un consentimiento expreso posterior al de la asistencia,
creo oportuno transcribir la siguiente opinién del Observatorio de Bioéticay Derecho, Universidad de Barcelona,
2015, p. 42, “partiendo de la existencia del «partenariado publico-privado» en el sistema sanitario e investigador,
el problemase centra en cdmo se articula la legitimacién para usar la informacién de salud y reutilizarla. Es preciso
tener en cuenta la gran asimetria —de informacién e incluso de poder— existente entre el ciudadano, que sufre
una enfermedad y necesita curarse, y el profesional que le va a pedir el consentimiento, tanto para procurarle
la asistencia médica més adecuada como para el tratamiento de los datos personales de salud. Hay que tener
claro que se trata de consentimientos diferentes, y que el acceso a la prestacion sanitaria publica no se puede
condicionar al consentimiento para tratar datos con otros fines, nijustifica la solicitud de datos adicionales. La
conclusién es que la obtencién del consentimiento debe someterse a garantias, a fin de compensar la situacion
de desequilibrio en que se encuentra el usuario de los servicios sanitarios publicos en momentos en los que puede
estar especialmente preocupado porsu salud -lo que genera unasituacién de vulnerabilidad- y que piensa a priori
que todos los datos que se le piden se encaminan a su tratamiento y son necesarios para prestarle la asistencia
que necesita y que constituye la razén por la que ha acudido al sistema sanitario.” Disponible en: http://www.
publicacions.ub.edu/refs/observatoriBioEticaDret/documents/08209.pdf
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interesados en el acceso o la cesién de datos de salud contenidos en las historias clinicas
para su ulterior tratamiento en cualquier investigacién cientifica privada o publica, parti-
cularmente la privada en la que los beneficios no revierten en la ciudadania3®. No puede
obviarse que la actividad asistencial es una finalidad muy concreta, la asistencia sanitaria,
y que el posterior uso de los datos obtenidos para investigacién es un uso completamente
diferente, sin perjuicio de que se declaren compatibles. Eludir la necesidad de consentimiento
romper{a con toda la legislacién nacional e internacional y la doctrina que hasta ahoraviene
exigiendo el consentimiento como regla general, y seria muy poco respetuosa con el derecho
fundamental a la proteccidn de los datos personales. Cabe recordar que actualmente, sobre
la base de nuestro Derecho, el tratamiento ulterior de datos de salud de historias clinicas
con fines de investigacién cientifica exige siempre el previo consentimiento del interesado
salvo que los datos estén anonimizados.

No obstante, obligado es sefialarlo, hay supuestos en los que es legitimo obviar el con-
sentimiento informado. Excluir en la norma la obligacién de obtenerlo en esos supuestos
viene amparado por el articulo 9.2. del RGPD. La seudonimizacién serd, por regla general,
una garantia a aplicar en estos supuestos.

Primer supuesto. Investigacién y estudios epidemioldgicos. El articulo 9.2 del RGPD habili-
tan a realizar estos estudios epidemioldgicos sin recabar el consentimiento de los interesados
con fines de medicina preventiva3’ (letra h); para estudios epidemioldgicos para la tutela de
la salud publica (letra i), y con fines de investigacién cientifica®? (letra j).

Segundo supuesto. Investigacion con muestras biolégicas. Como admite la LIB en su
articulo 58, de forma excepcional pueden tratarse muestras codificadas o identificadas
con fines de investigacién biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente, cuando la
obtencién de dicho consentimiento no sea posible o represente un esfuerzo no razonable,
excepcion que, en mi criterio, también puede extenderse a datos de historias clinicas en
estudios observacionales. En estos casos debe exigirse el dictamen favorable del Comité
de Etica de la Investigacién correspondiente, el cual debe tener en cuenta, como minimo,
los siguientes requisitos: a) que se trate de una investigacion de interés general; b) que la
investigacion se lleve a cabo por la misma institucién que solicitd el consentimiento para la

30 Se postula distinguir entre legitimacion legal, que permite tratar datos con fines de atencién sanitaria, calidad
y gestion de servicios o fines de estudios epidemioldgicos e investigacion cientifica, y que se justifica en el
interés publico de esto fines, y legitimacidn voluntaria, que proviene siempre del consentimiento expreso del
interesadoy es la que se precia para tratar datos con fines estrictamente privados (desarrollo de las indus-
trias sanitaria, farmacéutica y de biotecnologta): Documento sobre bioética y Big Data de salud: explotacién y
comercializacion de los datos de los usuarios de la sanidad publica, Observatori de Bioética i Dret, Universitat de
Barcelona, 2015, p. 40.

DE MIGUEL SANCHEZ, N., “Investigacién y proteccién de datos de carécter personal: una aproximacion ala
Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacién biomédica”, en Revista Espariola de Proteccién de Datos, nim. 3,
2006, p. 190, opina que los fines de prevencién médica incluyen los estudios epidemioldgicos, Y, en efecto, la
prevencién médica exige disponer de estudios epidemioldgicos en los que apoyar los programas preventivos.
Elarticulo 19.1 de la LGSP establece que la prevencién tiene por objeto reducir la incidenciay la prevalencia
de ciertas enfermedades, lesiones y discapacidades en la poblacién y atenuar o eliminar en la medida de lo
posible sus consecuencias negativas mediante politicas acordes con los objetivos de esa ley.

3

—

32 Precisa el considerando 159 del RGPD que “Entre los fines de investigacién cientifica también se deben
incluir los estudios realizados en interés publico en el &mbito de la salud publica.”
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obtencién de las muestras; c) que la investigacién sea menos efectiva o no sea posible sin
los datos identificativos del sujeto fuente; d) que no conste una objecién expresa del mismo;
e) que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter personal. Alternativamente,
cabe reducir los requisitos a estos tres: a) que el estudio tenga un valor social indudable;
b) que el estudio solo se pueda llevar a cabo con identificacién y sin el consentimiento de
los interesados ya que su obtencidn ser{a impracticable, excesivamente costosa o exija un
esfuerzo desproporcionado; c) que el riesgo para los sujetos participantes sea minimo?2.

Tercer supuesto. Investigaciones observacionales con datos de archivos de historias cli-
nicas por un investigador ajeno al equipo asistencial, y cuando se quieren tratar datos que
fueron obtenidos en una investigacién para la que se obtuvo consentimiento para otra in-
vestigacién posterior distinta. Los Comités de Etica de Investigacién deben poder dispensar
del consentimiento de los sujetos implicados si consideran que se dan las tres condiciones
siguientes: a) que el estudio tenga un valor social indudable; b) que el estudio solo se pueda
llevar a cabo con identificacién de los sujetos o sin el consentimiento de los interesados ya
que su obtencién serfa impracticable, excesivamente costosa o exigiria un esfuerzo despro-
porcionado; c) que el riesgo para los sujetos participantes sea minimo.

Cuarto supuesto. Serfa admisible que nuestro legislador valore y, en su caso, amplie las
excepciones a la obtencién del consentimiento previstas actualmente en la LBAP en el
tratamiento de historias clinicas cuando la informacién necesaria para realizar un estudio
observacional se extrae de la historia clinica por un investigador que forma parte del equipo
asistencial y el estudio es para el propio uso del servicio asistencial sin intencién de cederlo
a terceros34.

Tratamiento con proyectos big datay consentimiento

Finalmente, afronto una cuestiéon mencionada en los considerandos del RGPD, pero
que en su parte dispositiva no acomete dejando su regulacion enteramente a los Estados
miembros. Es el tratamiento a gran escala de datos de salud con tecnologia big data3>. El
Grupo del articulo 29 pone como ejemplo de tratamiento a gran escala el tratamiento
de datos de pacientes en el desarrollo normal de la actividad de un solo hospital. El trata-
miento de big data tiene un alto valor en el sector sanitario3¢, pero también tiene mayores

33 Criterios postulados por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

34 En este sentido, DE ABAJO IGLESIAS, Francisco. y otros, “Directrices éticas sobre la creacién y uso de registros con
fines de investigacion biomédica” en Revista Espafiola de Salud Publica, nim. 82, 2008, pp. 34y 35; ALCALDE
BEZHOLD, Guillermo, la investigacién observacional con datos de cardcter personal, Editorial Comares, 2012, p.
178.

35 EICODIGO DE BUENAS PRACTICAS EN PROTECCION DE DATOS PARA PROYECTOS BIG DATA elaborado y editado
por la Agencia Esparola de Proteccidn de Datos y la Asociacién Espafiola para el Fomento de la Seguridad
de la Informacidn, ISMS Forum Spain, mayo de 2017, p. 10, dice que “el RGPD prevé, y ello es relevante en el
contexto de tratamientos de Big Data, que para determinadas finalidades, como pueden ser las relacionadas
con un interés publico esencial, las de investigacidn cientifica, las relacionadas con la atencién sanitaria o
social, o las relativas a salud publica, los tratamientos serén posibles en las condiciones que determine la
legislacién europea o nacional.”

36 Por ejemplo, se ha utilizado con éxito para reducir el tiempo de ingresos hospitalarios, predecir prevalencia
de enfermedades, riesgos sanitarios, etc.
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riesgos®’. ElRGPD no se pronuncia respecto a requisitos para proteger los datos personales
en tratamientos de big data. Es frecuente que se traten datos anonimizados, pero en otros
muchos casos también existe tratamiento de informacién personal. Sefiala Elena GIL38
que el RGPD, incluso en el big data, contintia confiando en el consentimiento informado
como primera herramienta para proteger los datos y la privacidad de los ciudadanos eu-
ropeos, pero advierte que posiblemente el modelo de consentimiento informado ya no
debaserla piedra angular del tratamiento de big data. Y, ciertamente, basar la construccion
de proyectos de big data en el concepto de consentimiento informado del titular de los
datos plantea serias dificultades. De ahi que parece mas razonable en estos casos obviar
el consentimiento y proceder al cifrado o la seudonimizacién de los datos personalesy a
una evaluacién y control de un Comité de Etica de Investigacién que vele por la proteccién
de los derechos de los titulares de los datos y dé garantia publica del proyecto de investi-
gacién con tratamiento de big data, evaluando su correccién metodoldgica, éticay legal.

De todos modos, es de advertir que el RGPD sienta el principio de minimizacién de los
datos, y este principio es muy poco compatible con la légica del big data, esto es, con el
tratamiento de datos a gran escala cada vez més frecuente en la investigacién sanitaria
y biomédica. La minimizacién es la antitesis del big data. El RGPD no da respuesta directa
alguna a esta paradoja, aunque, de una interpretacién sistematica del mismo cabe inferir
que el principio de minimizacién impide una acumulacién masiva e indiscriminada de datos
de salud sean o no pertinentes para el fin perseguido®. Es importante traer a colacién el
articulo 25.2 del RGPD cuando establece que “El responsable del tratamiento aplicard las me-
didas técnicas y organizativas apropiadas con miras a garantizar que, por defecto, solo sean objeto
de tratamiento los datos personales que sean necesarios para cada uno de los fines especificos del
tratamiento. Esta obligacidn se aplicard a la cantidad de datos personales recogidos, a la extensién
de su tratamiento, a su plazo de conservacidn y a su accesibilidad.”

37 Véase al respecto SERRANO PEREZ, Mercedes, “Big Data o la acumulacién masiva de datos sanitarios: derechos
en riesgo en el marco de la sociedad digital” en Derecho y Salud, vol. 25, Extraordinario XXIV Congreso, 2015,
pp. 51-64; MENDEZ GARCIA, M., RODA FAURA, M. “Aproximacién practica al uso de las tecnologias big data
en el sector salud” en Derecho y Salud, vol.27, Extraordinario XXVI Congreso 2017, pp. 152-159

38 Gl|, Elena, Big data, privacidad y proteccién de datos, Agencia Espafiola de Proteccién de Datos, 2016, p.54.

39 EI CODIGO DE BUENAS PRACTICAS EN PROTECCION DE DATOS PARA PROYECTOS BIG DATA, cit. p. 12, dice al
respecto que “El principio de minimizacién constituye uno de los elementos mas importantes de la normativa
de proteccién de datos aplicables a este entorno. Este principio va intrinsecamente unido al de conserva-
cién de los datos por el tiempo que sea necesario para la finalidad para la que hubieran sido recogidos. En
el entorno Big Data este principio es especialmente relevante, dado que las diferentes fuentes a la que se
tiene acceso pueden dar lugar a una recogida masiva de datos que no sean pertinentes para la finalidad del
tratamiento. Las organizaciones deberan tener en cuenta que no se recojan datos excesivos en relacién a
esa finalidad. Tampoco deberfan conservarse por mas tiempo del que sea necesario, periodo tras el cual
deberfan eliminarse. Por otro lado, la posibilidad de que en un futuro se puedan llevar a cabo tratamientos
de Big Data con diversas finalidades no significa, en ninguin caso, que se recojan, “por si acaso”, mas datos
de las personas que aquellos que son necesarios para la finalidad primaria que motiva su recogida.”
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en los estudios observacionales

Oscar Zurriaga Lloréns

Servicio de Estudios Epidemioldgicos y Estadisticas Sanitarias. Direccién General de
Salud Publica. Conselleria de Sanitat Universal y Salut Piblica. Generalitat Valenciana.
Area de Investigacion de Enfermedades Raras. Fundacién para el Fomento de la
Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana (FISABIO-Salud Publica).
CIBERESP (Consorcio de Investigacidn Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Pdblica).
Grupo de Proteccidn de Datos y Confidencialidad. Sociedad Espafiola de Epidemiologta (SEE).

Segun elinforme 073667/2018 de la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos (AEPD);,
el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD) no implica una alteracién del marco
normativo actualmente vigente en Espafa en relacién con el tratamiento de datos en el
marco de la investigacién biomédica. Para la AEPD, la norma que regula la investigacién
en nuestro pais es la Ley 14/2007, de 3 julio, de Investigacion Biomédica (LIB) que, en sus
articulos 4y 5, indica que se funda en el respeto a los principios de consentimiento del sujeto
y la proteccién de sus datos personales.

Pero, para los estudios observacionales, la LIB no es la norma regulatoria. La investigacion
observacional —que incluye también la investigacién con datos obtenidos de registros o de la
historia clinica— estd carente, en lo relativo a la proteccién de datos, de una minima regulacién
en la legislacién espafola. De hecho, la LIB, en el apartado IV del predmbulo, parrafo sexto,
dice expresamente “La primera materia especifica de la Ley, recogida en el titulo Il, estd dedicada a las
investigaciones biomédicas que implican procedimientos invasivos en seres humanos, excluyendo los
meramente observacionales”.Y, de hecho, en el articulo 1 de esa ley, no se citan de manera alguna
a los estudios observacionales entre las materias que tienen por objeto regular. El legislador
intencionadamente dejé al margen de la LIB la investigacion observacional (fundamentalmente
la investigacién epidemioldgica), que estarta regulada por la Ley 41/2002 basica reguladora
de la autonomia del paciente (LBAP), a la que remite como legislacién supletoria la propia
LIB, y que resulta una norma bastante restrictiva desde el punto de vista de la investigacién.

Pero es que el proyecto de Ley Orgénica de Proteccidn de Datos de Caracter Personal
(LOPDCP)t, actualmente en tramitacién en las Cortes Generales, y que tiene por objeto

i Agencia Espafiola de Proteccién de Datos (AEPD). INFORME: 073667/2018.

it Proyecto de Ley Orgénica de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Boletin Oficial de las Cortes Gene-
rales. Num. 13-1. 24 de noviembre de 2017. http://www.congreso.es/backoffice_doc/prensa/notas_pren-
sa/57631_1518684517278.PDF
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adaptar el ordenamiento juridico espafiol, el RGPD, no solventa esta situacién y remite a una
futura ley al decir, en su articulo 9, que “Los tratamientos de datos contemplados en las letras
g), h) e i) del articulo 9.2 del Reglamento (UE) 2016/679 fundados en el Derecho espafiol deberdn
estar amparados en una ley, que podrd establecer requisitos adicionales relativos a su seguridad y
confidencialidad”, afiadiendo que, en particular, esa futura ley “podrd amparar el tratamiento de
datos en el dmbito de la salud cuando asi lo exija la gestidn de los sistemas y servicios de asistencia
sanitaria y social, publica y privada, o la ejecucion de un contrato de seguro de que el afectado sea
parte”.

La primera conclusién, que no se ve modificada por la entrada en vigor del RGPD, es
que la investigacién observacional sigue necesitada, en Espafia, de una norma, de una ley,
que regule adecuadamente lo relativo a la proteccién de datos de salud, insuficientemente
desarrollado en la LBAP y no previsto en la futura LOPDCP.

Entonces ¢qué implicaciones tiene el nuevo RGPD para la investigacién observacional?

1. La primera es que el RGPD hace una interpretacién amplia del concepto de inves-
tigacidn cientifica. En su considerando 159, enuncia que “El presente Reglamento también
debe aplicarse al tratamiento datos personales que se realice con fines de investigacion cientifica. El
tratamiento de datos personales con fines de investigacion cientifica debe interpretarse, a efectos
del presente Reglamento, de manera amplia, que incluya, por ejemplo, el desarrollo tecnoldgico y la
demostracidn, la investigacion fundamental, la investigacion aplicada y la investigacién financiada
por el sector privado. Ademds, debe tener en cuenta el objetivo de la Unidn establecido en el articulo
179, apartado 1, del TFUE de realizar un espacio europeo de investigacion. Entre los fines de inves-
tigacidn cientifica también se deben incluir los estudios realizados en interés publico en el dmbito
de la salud publica”.

Ademads, el considerando 157 del RGPD amplia el dmbito de la investigacién, teniendo en
cuenta la posible recogida de datos procedentes de registros. Asi, estipula que “combinan-
do informacidn procedente de registros, los investigadores pueden obtener nuevos conocimientos
de gran valor sobre condiciones médicas extendidas, como las enfermedades cardiovasculares, el
cdncery la depresién. Partiendo de registros, los resultados de las investigaciones pueden ser mds
sélidos, ya que se basan en una poblacién mayor. Dentro de las ciencias sociales, la investigacién
basada en registros permite que los investigadores obtengan conocimientos esenciales acerca de
la correlacién a largo plazo, con otras condiciones de vida, de diversas condiciones sociales, como
el desempleo y la educacidn. Los resultados de investigaciones obtenidos de registros proporcionan
conocimientos sélidos y de alta calidad que pueden servir de base para la concepcidn y ejecucion de
politicas basadas en el conocimiento, mejorar la calidad de vida de numerosas personas y mejorar
la eficiencia de los servicios sociales. Para facilitar la investigacion cientifica, los datos personales
pueden tratarse con fines cientificos, a reserva de condiciones y garantias adecuadas establecidas
en el Derecho de la Unién o de los Estados miembros”.

2. Lasegunda es que el RGPD establece en su articulo 9 el principio general de prohibi-
cién del tratamiento de datos personales especialmente “el tratamiento de datos genéticos,
datos biométricos dirigidos a identificar de manera univoca a una persona fisica, datos relativos a la
salud o datos relativos a la vida sexual o la orientacion sexual de una persona fisica”. Pero establece
que ello no serd de aplicacién cuando concurran algunas circunstancias y entre ellas esta
(articulo 9.2.j) que el tratamiento sea necesario con fines de investigacién cientifica, “de
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conformidad con el articulo 89, apartado 1, sobre la base del Derecho de la Unién o de los Estados
miembros, que debe ser proporcional al objetivo persequido, respetar en lo esencial el derecho a
la proteccidn de datos y establecer medidas adecuadas y especificas para proteger los intereses y
derechos fundamentales del interesado”.

Pero hay que tener en cuenta que el concepto amplio de investigacién que establece
el RGPD puede ser matizado en funcién del marco en el que se realiza la investigacion. Es
decir, para considerar una investigacién acogida al régimen de excepcidn del consentimiento
del articulo 9.2.j) del RGPD debe ser una investigacion no efectuada a nivel personal sino
sometida a determinadas garantias (consentimiento informado, aprobacién por comités
de ética de la investigacién —CEl—, exencién del consentimiento por determinadas causas
con la aprobacidn de los CEl, sequridad de los datos —anonimizacién o seudonimizacién,
obligacién de secreto profesional, etc.-).

3. Tercera, que el articulo 9.2.a) también legitima el tratamiento cuando “el interesado
dio su consentimiento explicito para el tratamiento de dichos datos personales con uno o mds de los
fines especificados, excepto cuando el Derecho de la Unién o de los Estados miembros establezca que
la prohibicién mencionada en el apartado 1 no puede ser levantada por el interesado”.

Esto concuerda con el modelo establecido en materia de investigacién biomédica que
parte, como regla general, del consentimiento del sujeto. En Espafia, la LIB establece también
el principio del consentimiento que, no obstante, podra quedar exceptuado en determinados
supuestos, bien por no ser posible la identificacion del sujeto por haber sido anonimizados sus
datos (paralo que, seguin la LIB, requiere también consentimiento previo), previo dictamen
favorable del Comité de Etica de la Investigacién, bien cuando se trate de una investigacion
relacionada con lainicial, al considerarse el fin de dicha investigacién compatible con el de
aquella en que se presto el consentimiento. Fuera de estos casos serfa, en términos de la
Ley, necesario el consentimiento expreso del afectado (articulo 58.1) para unainvestigacion
concreta (articulo 60.1).

El considerando 33 del RGPD se refiere, precisamente, al consentimiento con fines de
investigacion cientifica, teniendo en cuenta el caracter dindmico de dicha investigacion.
Ese considerando sefiala que “Con frecuencia no es posible determinar totalmente la finalidad del
tratamiento de los datos personales con fines de investigacicn cientifica en el momento de su recogida.
Por consiguiente, debe permitirse a los interesados dar su consentimiento para determinados dmbitos
de investigacidn cientifica que respeten las normas éticas reconocidas para la investigacion cientifica.
Los interesados deben tener la oportunidad de dar su consentimiento solamente para determinadas
dreas de investigacion o partes de proyectos de investigacion, en la medida en que lo permita la
finalidad perseguida”. La interpretacién actual de la AEPD es que el RGPD, de esta manera,
reconoce que los requisitos de especificidad y finalidad para la prestacién del consentimiento
no deben serinterpretados en el &mbito de la investigacién de un modo restrictivo, limitado
a una investigacion concreta, sino que cabe considerar que el consentimiento se presta en
relacion con un determinado campo de investigacién, pudiendo extenderse en un momento
posterior ese consentimiento, sin que resulte viciado, a finalidades o dreas de investigacién
que nisiquiera hubieran podido determinarse en el momento en que se prestd sin que sea
necesario recabar un nuevo consentimiento del sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
para los individuos y la sociedad en su conjunto que pueden derivarse de tal investigacion
no prevista.
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Pero lo que el considerando 33 del RGPD contempla es la posibilidad de establecer un
consentimiento amplio que se refiera a dreas de investigacion suficientemente determinadas
y sobre las que se ha informado al interesado, pero no menciona de manera explicita que
se pueda permitir un uso posterior absoluto e indiscriminado de datos para fines cientificos
diferentes.

Pero, en cualquier caso, el articulo 6.2 del proyecto de LOPDCP explicita que “Cuando se
pretenda fundar el tratamiento de los datos en el consentimiento del afectado para una pluralidad
de finalidades serd preciso que conste de manera especifica e inequivoca que dicho consentimiento
se otorga para cada una de ellas”. En este caso, se trata de uno de los efectos que causa la
falta de referencias a la investigacién cientifica en el proyecto de LOPDCP, ya que creara
contradicciones aparentes que serta mejor evitar.

Finalmente, hay que considerar que el articulo 89.2 del RGPD estipula que, con fines
de investigacion cientifica y otros, “el Derecho de la Unién o de los Estados miembros podrd
establecer excepciones a los derechos contemplados en los articulos 15, 16, 18 y 21, sujetas a las
condiciones y garantias indicadas en el apartado 1 del presente articulo, siempre que sea probable
que esos derechos imposibiliten u obstaculicen gravemente el logro de los fines cientificos y cuanto
esas excepciones sean necesarias para alcanzar esos fines”. Este aspecto, en el dmbito concreto
de la investigacion cientificay en el concreto de los estudios observacionales, no ha sido
desarrollado en el proyecto de LOPDCP quedando, pues, como estaba en la legislacion vi-
gente.Y esa no es una buena situacién, pues, en algunos casos y debido a las carencias de
la normativa, se estan solicitando en los estudios observacionales los mismos requisitos de
consentimiento que se exigen para los ensayos clinicos, sin tener en cuenta que los datos
estén anonimizados o seudoanonimizados.

Por ultimo, en relacién al consentimiento, el articulo 5.1b) del RGPD establece que
los datos personales seran “recogidos con fines determinados, explicitos y legitimos, y no serdn
tratados ulteriormente de manera incompatible con dichos fines; de acuerdo con el articulo 89,
apartado 1, el tratamiento ulterior de los datos personales con fines de archivo en interés publico,
fines de investigacion cientifica e histérica o fines estadisticos no se considerard incompatible con
los fines iniciales («limitacién de la finalidad»)”. Ello permite interpretar que el uso de datos
de salud recogidos inicialmente en la asistencia sanitaria es compatible con el uso en el
ambito de la investigacién cientifica, por lo que no serd necesario recabar un nuevo con-
sentimiento de los sujetos cuyos datos se utilizan en la investigacién. No obstante, serfa
necesario aclarar mediante una norma, si seré necesaria o no, ademas, la existencia de
determinadas garantias.

4. En cuarto lugar, el articulo 89.1 del RGPD exige que el tratamiento con fines de
investigacién cientifica estard sujeto a las garantias adecuadas que haran que se dis-
ponga de las medidas técnicas y organizativas para garantizar el respeto del principio
de minimizacién en el tratamiento de datos para la investigacién (principio establecido
en su articulo 5.1.¢): “los datos serdn adecuados, pertinentes y limitados a lo necesario en
relacién con los fines para los que fueron tratados”). El articulo 89.1 también enuncia que
“Tales medidas podrdn incluir la seudonimizacién, siempre que de esa forma puedan alcanzarse
dichos fines. Siempre que esos fines pueden alcanzarse mediante un tratamiento ulterior que
no permita o ya no permita la identificacién de los interesados, esos fines se alcanzardn de ese
modo”.
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Pero queda establecido que la anonimizacién o seudonimizacién de los datos no
es la primera medida, pues la recogida de datos por el responsable ha de limitarse a
aquellos que sean adecuados, pertinentesy no excesivos con los fines de investigacion
para los que se van a tratar. Por desgracia, el RGPD no menciona el papel de los CEl
como organismos con papel en este establecimiento de garantias para el tratamiento
de datos en salud.

5.Y, finalmente, el quinto aspecto que hay que mencionar es que el RGPD, en el ya
mencionado considerando 157, otorga importancia a los registros de enfermedades y de-
terminantes de salud de cara a la investigacién cientificay los estudios de epidemiologia de
salud publicaysocial. Pese a ello, no hay un desarrollo especifico en el RGPD. La investigacién
con registros es observacional ya que se realiza con individuos respecto de los que no se
modifica el tratamiento o intervencién al que esta sometido, nise les prescribe pautas que
puedan afectar a su integridad fisica. No hay procedimientos invasivos. Por ello, en Espafia,
la LIB los excluye de su aplicacién, estando el tratamiento de sus datos sujeto a la LBAPy a
laLOPD (y a alguna modificacién de la LBAP establecida en la Ley 33/2011, de 4 de octubre,
General de Salud Publica, LGSP, en su disposicién final tercera, que afecta a los registros,
aunque no menciona de manera explicita a la investigacién, sino a razones epidemioldgicas
o de proteccion de la salud publica).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha publicado recientemente un informei,
que establece en su pauta nimero 12 que “las personas tienen la obligacién de contribuir a la
vigilancia cuando se requieran conjuntos de datos fiables, vdlidos y completos y se cuente con la
debida proteccién. En estas circunstancias, el consentimiento informado no es un requisito ético”.

Por ello, la Sociedad Espafiola de Salud Publicay Administracién Sanitaria (SESPAS) ha
efectuado una propuesta normativa de adaptacién al RGPD¥ que incluye un articulo® to-
mado de las Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos de la CIOMS-0OMS, de 2016, que dice lo siguiente:

“En estudios de investigacién cientifica piblicos con datos personales que requieren especial
proteccion, los comités de ética de la investigacion, excepcionalmente, podrdn dispensar del consen-
timiento de los sujetos implicados si consideran que se dan las tres condiciones siguientes:

a) Que el estudio sea observacional y tenga un valor social indudable.

b) Que el estudio solo se pueda llevar a cabo sin anonimizacién y sin el consentimiento de los

interesados ya que su obtencion seria impracticable o excesivamente costosa.

¢) Queelriesgo para los sujetos participantes sea minimo”.

iii Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Pautas de la OMS sobre la ética en la vigilancia de la salud publica.
Washington, DC: Organizacién Panamericana de la Salud; 2017.

iv Beltran JL, Garcia Lépez F, Navarro C. Proteccién de datos personales y secreto profesional en el &mbito de
la salud: una propuesta normativa de adaptacién al RGPD. Barcelona: Sociedad Espafiola de Salud Publicay
Administracién Sanitaria; noviembre de 2017.

v Tomado de las “Pautas éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres humanos”
de la CIOMS-OMS.
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CONCLUSION

En definitiva,y en lo que a los estudios observacionales se refiere, puede entenderse que
la situacion no cambia en gran manera con la entrada en vigor del RGPD y con el proyecto
de ley de la nueva LOPDCP.

Y no cambia porque sigue siendo necesario promulgar una ley que regule adecua-
damente lo relativo a la proteccién de datos de salud, y que atine y desarrolle de manera
apropiada lo que continuaré disperso en algunas normativas que no favorecen este tipo
de investigacién.

Lo favorable es que el RGPD dispone de algunos elementos que permiten realizar interpre-
taciones més flexibles del alcance de algunos aspectos. Seria necesario que los legisladores
lo tuvieran en cuenta. Probablemente, los CEl no van a tener facil efectuar estas interpreta-
ciones mas flexibles que sugiere el RGPD a falta de una normativa claray especifica, lo que
serd causante de inseguridad ya que pueden existir criterios interpretativos diversos que
aboquen a soluciones distintas ante la misma situacion.
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EL CONTEXTO ACTUAL DE LAS ORGANIZACIONES SANITARIAS Y LA
NECESIDAD DE MAS Y MEJOR INFORMACION

Las organizaciones sanitarias tienen que desarrollar muchas y muy complejas activida-
des. Seleccionar intervenciones (o tecnologias o medicamentos) efectivas, segurasy coste-
efectivas (y no otras), indicarlas en los candidatos a beneficiarse de las mismas (adecuacién)
y no en otros grupos de pacientes, realizarlas con pericia, habilidad técnica, habilidades de
interrelacion con los pacientes (calidad técnica, sequridad, satisfaccion), sin despilfarrar
recursos (eficiencia técnica, coordinacién) y a lo largo de la vida de las personas, con una
vision global de las mismas (longitudinalidad, continuidad, coordinacién).

Las organizaciones sanitarias también deben generar nuevo conocimiento para mejorar
la salud de las personas (investigacion) e incorporar este nuevo conocimiento a la practica
clinica (innovacién, que incluye los cambios organizativos ademas de los tecnoldgicos),
transmitir estos conocimientos, habilidades y experiencia a la organizacién futura (formacion,
renovacion humanay organizativa), respetary garantizar las normas y principios esenciales
que cada sociedad ha adoptado para proteger los derechos humanosy ser mas justa (equi-
dad, trasparencia, respeto a la dignidad, confidencialidad y autonomia de las personas) y
tomar decisiones (explicitas o implicitas) de asignacién (y desinversién) de recursos y de
priorizacién (o despriorizacién) de unos grupos de pacientes sobre otros. Priorizar algo, en
un entorno de recursos limitados, siempre es despriorizar algo'V, y esas elecciones son el
objeto central de la politica sanitaria.

Las organizaciones sanitarias tienen que hacer estas cosas en un entorno cada vez méas
complejo. Complejidad configurada por los cambios en los patrones de morbimortalidad,
con la irrupcién de la cronicidad como principal fuente de utilizacién sanitaria y gasto, la
preocupacion de los gobiernos, los colectivos sanitarios y la sociedad por el crecimiento del
gasto sanitario, la evidencia de amplias variaciones en la practica médica no explicables

i Este texto estd ampliamente basado en un editorial del autor para la revista Gestién Clinica y Sanitaria,
actualmente pendiente de publicacién.
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por diferencias en la morbilidad de las poblaciones, la preocupacién por la efectividad y la
seguridad de las practicas médicas, por la calidad de la asistencia y su impacto sobre los
resultados para los pacientes, el cambio tecnoldgico acelerado, incluyendo la explosién de
las tecnologfas de la informacion y comunicacién y su introducciéon masiva en la asistencia
diaria, un mayor interés de los pacientes por participar en las decisiones que afectan a su
salud y una mayor exigencia social de rendicién de cuentas para los servicios de bienestar
publico (accountability).

Para desarrollar su misidn en este contexto las organizaciones sanitarias necesitan méas
y mejor informacién (conocimiento, evidencias) que les permita valorar los resultados de
los diferentes cursos de accidn posibles y guiar sus decisiones sobre ;qué hacer? ;a quién?
(porquién? ;dénde? scuando?y ;cdmo? Informacion (o conocimiento o evidencia), en este
contexto, debe entenderse como la demostracién de una relacién causal suficiente entre un
curso de accién (p. e]., un tratamiento, una prueba diagnéstica, una tecnologta, un cambio
organizativo, un programa o una politica sanitaria) y un resultado de interés para pacientes
o poblaciones.

Esta informacion ha procedido tradicionalmente de algunos disefios bésicos de inves-
tigacion prospectiva (ensayos clinicos, cohortes prospectivas) o retrospectiva (cohortes re-
trospectivas, casos y controles) basados en estudios ad-hoc, registros o datos histéricos de
documentos clinicos.

LA IRRUPCION DE LOS SISTEMAS DE INFORMACION SANITARIA
COMPUTARIZADOS

En las ultimas décadas, y en practicamente todas las organizaciones sanitarias, se ha
producido un cambio tecnoldgico y organizativo formidable: la irrupcién masiva de sistemas
informéticos comunes o interoperables (p. e]., las historias clinicas electrénicas) acompa-
fiados de un identificador Unico de paciente. Estos sistemas de informacidn sanitaria (SIS)
permiten el almacenamiento, la recuperacién y la transmisién de enormes cantidades de
datosy fueron disefiados para facilitar los procesos asistenciales, transaccionales y adminis-
trativos, dar soporte a la toma de decisiones clinicas, organizacionales y de politica sanitaria,
y facilitar la atencién remota (teleasistencia).

Pero, méas all& de su utilidad para la asistencia diaria, pagar las facturas a las farmacias
o reducir cargas burocrdticas, estos SIS han modificado la forma en que hacemos algu-
nos tipos de investigacién, con la aparicidn de ensayos clinicos pragmaticos y cohortes
prospectivas con seguimiento naturalistico a través de los SIS rutinarios, cohortes retros-
pectivas y estudios de casos y controles anidados en estas cohortes que usan estos SIS o
registros informatizados que pueden combinarse entre si o con otras fuentes, en lo que
viene llamandose estudios de Real World Data (RWD) para diferenciarlos de los estudios
experimentales con pacientes seleccionados e hiperseguimiento. Y también han aparecido
nuevos disefios que exploran las relaciones entre los datos (data driven, machine learning,
data mining) o aprenden de los datos para construir patrones y mejorar las decisiones cli-
nicas (deep learning, convolutional neural networks, generative adversarial networks, etc.), que
solemos llamar estudios de big data.
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Los limites entre unos tipos de estudio y otros son en muchos casos borrosos. Se ha sugerido
que forman un continuo desde la menor a la mayor implicacién de humano y mdquina en el
andlisis@. En todo caso, estos métodos trabajan fundamentalmente con dos tipos de datos:
estructurados y semi-estructurados o no-estructurados. Entre los primeros destacan los datos
de aseguramiento/tarjeta sanitaria, de prescripcién y dispensacion, los registros hospitalarios
(CMBD, ingresos, urgencias, hospitalizacién a domicilio, farmacia externa,...), los sistemas auto-
matizados de 6rdenes médicas (laboratorio, pruebas diagndsticas,...), los registros de incapacidad
temporal, de mortalidad, de vacunaciones, cribados, transporte sanitario, conciertos, didlisis
y algunos datos de sensores de monitorizacion, de telemedicina, de programas, etc. También
los datos de contactos con el sistema (visitas, ingresos,...) incluyendo sus tiempos de espera.

Entre los datos semi o no estructurados de interés destacan los de la imagen radiolégica
y fotogréfica (pixeles) almacenada en PACS (incluyendo la radiologia, medicina nuclear,
anatomia patoldgica, oftalmologia, dermatologiay otras especialidades) y los informes aso-
ciados, casisiempre en lenguaje natural, las anotaciones médicas, los graficos, grabaciones y
otros aspectos de la historia clinica también almacenados en lenguaje natural o en archivos
de sonido o video, los registros de monitorizacién continua o semi-continua (marcapasos,
DAI,..) y telehealth, los datos émicos (gendmica, epigenémica, transcriptdmica, protedmica,
metabolémica, microbiémica,...), los metadatos (cookies) de programas y buscadores web,
los datos de APPs de salud y de habitos (deportivos, sedentarismo, tabaquismo,...), y otros
muchos, incluyendo datos agregados y contextuales, como la temperatura, los niveles de
contaminacién por diferentes compuestos y datos socio-econémicos y culturales.

Més alld delvolumeny el tipo de datos hay diferencias esenciales entre las aproximaciones
analiticas que han cristalizado en las “etiquetas” Real World Data'y Big Data. Las aproxima-
ciones RWD utilizan métodos deductivos y guiados por hipétesis sobre datos (casi siempre
estructuradosy con elevada densidad de informacién) para medir/describir diferentes pro-
cesos o resultados (endpoints), establecer la presencia de asociacionesy causalidad, detectar
tendenciasy construir modelos predictivos. Las aproximaciones big data (advanced analytics),
usan una perspectiva inductiva, guiada por las asociaciones multivariables entre los propios
datos (muchas veces no estructurados, con escasa densidad de informacién y una eleva-
da proporcién de datos perdidos) para intentar descubrir relaciones desconocidas entre
los datos, establecer asociaciones, facilitar las inferencias, construir modelos predictivos, e
identificary reproducir patrones (deep learning).

Mientras que actualmente el uso de los SIS parece estar confinado al almacenamiento
y recuperacion de la informacidn clinica para la atencidn, los procesos transaccionales (p.
ej., facturacion farmacéutica, cobro de facturas) y los procesos de gestién (indicadores de
productividad) y administrativos, de la investigacién basada en estas aproximaciones es-
peramos una notable transformacién de la atencién sanitaria en los afios inmediatos, con
importantes beneficios para los pacientes, las poblacionesy las organizaciones sanitarias®-9.

LOS BENEFICIOS DE LA INVESTIGACION CON RWD Y BIG DATA

Sin ser exhaustivos, de la investigacion con RWDy big data esperamos el descubrimiento
de asociaciones clinicas relevantes, sefiales tempranas o cambios en las trayectorias de la
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enfermedad, que pueden ayudar a mejorar el manejo de los pacientes; la identificacién
temprana de reacciones adversas a medicamentos; la estratificacion de pacientes (medicina
personalizada) con mejoras en la respuesta a los tratamientos, la limitacion de tratamientos
no efectivosy la reduccién de reacciones adversas; la seleccién de candidatos para actuacio-
nes de prevencidn o tratamiento; abaratar el desarrollo de nuevos medicamentos y pruebas
diagnésticas; métricas adecuadas para la monitorizacién de la eficiencia de las organiza-
ciones sanitarias (incluyendo cambios en la respuesta en subpoblaciones estratificadas de
pacientes); mejoras en la investigacion traslacional, con especial interés en enfermedades
raras, en las oncoldgicas, las autoinmunes y las neurolégicas, pero también para el estudio
de la plurimorbilidad; el desarrollo de biomarcadores molecularesy de imagen (medicina de
precision); nuevos abordajes sobre las resistencias bacterianasy, la eclosién de la inteligencia
artificial en los procesos diagndsticos (especialmente en laimagen, incluyendo especialidades
como la radiologfa, la anatomia patoldgica, la dermatologia o la oftalmologia).

También esperamos mejoras en los disefios clasicos de investigacién y un abaratamiento
de los estudios convencionales, tanto mejorando la identificacién de potenciales candidatos a
participar en ensayos, como con nuevos disefios con seguimiento electrénico; conocer como
estd siendo usando un medicamento, tecnologfa, prueba, intervencién en cada contexto
(dosis, pautas, adherencia,...) y cudndo es o no efectivo, obtener informacién en situacio-
nes en las que no es posible hacer un ensayo; disponer de informacién en situaciones que
requieren resolver rdpidamente las decisiones de coberturay precio (cuando no hay otra
terapia disponible); evidencia provisional en ausencia de ensayos (p. €j., enfermedades raras);
disponer de informacién sobre el beneficio neto (clinico, econémico) para las decisiones
sobre precio y valor (acuerdos de riesgos compartidos).

Estos beneficios de la investigacion no son solo futuribles. Las redes neurales simples se
usan desde la década de los 90 del pasado siglo para la interpretacion de electrocardiogra-
mas®y en los Ultimos afios se han desarrollado algoritmos basados en estas técnicas para
la deteccién de retinopatia diabética” o de cancer de piel® que superan el rendimiento
diagnéstico de profesionales entrenados y son capaces de procesar miles de imagenes diarias.

PROTEGIENDO SIMULTANEAMENTE LOS BENEFICIOS DE LA INVESTIGACION
(PARA LOS PACIENTES) Y EL DERECHO A LA INTIMIDAD (DE LOS PACIENTES)

Los potenciales beneficios de la investigacién con datos personales debe contrapesarse
con sus potenciales riesgos y, entre ellos, los riesgos a la pérdida de la intimidad de los pa-
cientesy el uso de sus datos para fines no deseados por ellos. El regulador europeo, mediante
el Reglamento General de Proteccién de datos (EU-GDPR) que entra en vigor a finales de
mayo de 20189, ha reconocido la importancia de preservar el derecho a la intimidad en los
datos de salud otorgandoles (en concordancia con la regulacion espafiola) el maximo nivel
de proteccidn, al tiempo que reconoce laimportancia para los pacientes de la investigacion
con estos datos y su intencién de estimularla.

Para combinarambas aspiraciones utiliza tres principios rectores y dos soluciones opera-
tivas. Los principios rectores son: a) el beneficio de la investigacién (que debe balancearse
contra los riesgos a la pérdida de intimidad), b) la minimizacién de datos (exclusivamente
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los necesarios para la investigacién) y, ) las buenas précticas de investigacién que deben
quedar documentadas en estos procesos. Las soluciones propuestas son: a) el consenti-
miento informado (Cl), como regla general para el uso de datos de salud con finalidades de
investigacidn, b) la anonimizacién o pseudoanonimizacién de los datos, de forma que no
puedan serasociados a una persona identificada o identificable, cuando el Cl no es posible
(al menos sin un esfuerzo desproporcionado).

Los datos que no pueden ser asociados a personas identificadas o identificables no son
objeto de regulacién por el EU-GDPR pero el propio Reglamento reconoce que no exis-
te una seguridad absoluta de que los procedimientos de anonimizacién no permitan la
re-identificacidn de los pacientes individuales (ingenieria inversa) y requiere a los agentes
que intervienen en estos procesos que minimicen estos riesgos, sin que entre a definir con
precisién que es minimizar los riesgos (en parte porque es un aspecto que razonablemente
debe hacerse caso a caso, en parte porque es cambiante en el tiempo, en parte porque la
situacion de partida de los paises miembros es muy diferencial y, no encontrando un traje
ala medida de todos, prefirieron trasladar estos aspectos a las legislaciones nacionales).

El primer caso, el uso del consentimiento informado, parece configurarse como la regla
para los estudios experimentales (ensayos clinicos) en los que la propia naturaleza del estu-
dio requiere el Cl. También para los observacionales prospectivos y aquellos estudios en los
que —por sus caracteristicas (p. ej., buena parte de los estudios con datos genémicos)—no
va a ser facil anonimizart. Estos estudios, apenas son maodificados por el nuevo EU-GDPRE,
aungue la nueva regulacién permite Cl algo mas generales que los especificos de proyecto
concreto que la mayor parte de los Comités de Etica de Investigacién (CEI/CEIm) espafioles
han venido exigiendo hasta ahora?, y que permitirian usar los datos (y muestras) en pro-
yectos andlogos o incluso en lineas de investigacion.

Elsegundo caso, el de la anonimizacién o pseudoanonimizacién, afecta directamente a
los estudios con RWDy de big data. El uso secundario de datos obtenidos en la prestacién de
asistencia sanitaria, incluyendo los de imagen o gendmica, raramente permitird la obtencién
de consentimiento informado®. No solo por el esfuerzo (jmas que desproporcionado!) para
obtenerlo, sino porlos sesgos que conllevarian las caracteristicas diferenciales de las pérdidas.
En este sentido, y en términos generales, el nuevo EU-GDPR —y aun sin hacer menciones
especificas al big data— tampoco modifica sustancialmente la legislacién espafiola previa.
Mantiene algunos de los problemas pre-existentes (que podrian resolverse con legislacion
nacional especifica) y permite el desarrollo de estos estudios en forma similara como venian

it Hay que hacer notar que los datos procedentes de estos estudios, obtenidos con Cl, podrian usarse unavez
anonimizados o pseudoanonimizados, para otros estudios. Esto permite, por ejemplo, la utilizacién conjunta
de los datos individuales de varios ensayos clinicos en meta-analisis con datos individuales o en la estimacién
de laincidencia de eventos adversos, para los que el tamafo muestral de un solo estudio suele serinsuficiente.

iii No obstante, el EU-GDPR s{va a requerir cambios en los procedimientos de manejo de estas bases con datos
identificables, incluyendo evaluaciones de riesgo, de impacto, la obligatoriedad de declarar las violaciones

de seguridad, etc.

iv Esta regla es obvia en los estudios retrospectivos con miles o cientos de miles de personas, pero algunos
disenos (por ejemplo, enfermedades de baja incidenciay pacientes facilmente localizables por concentrarse
en muy pocos centros) podria ser razonable mantener la exigencia de Cl salvo que el riesgo de sesgos sus-
tantivos por las pérdidas fuera muy importante.
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realizdndose, aunque matiza algunos aspectos que afectan a los investigadores, a los CEl/
CElmYy, sobre todo, al titular de las bases de datos que, como norma en el Sistema Nacional
de Salud, suele ser el Departamento de Salud de la correspondiente Comunidad Auténoma
(aunque pueden ser otros organismos o incluso los propios investigadores).

NUEVAS (O NO TAN NUEVAS) TAREAS PARA INVESTIGADORES,’COMITES DE
ETICAY TITULARES DE LAS BASES DE DATOS CON INFORMACION PERSONAL
DE SALUD

Los investigadores con RWD o big data, como norma, trabajaran con datos que les serén
transferidos por el titular de la correspondiente base de datos anonimizados o pseudoa-
nonimizados y en formatos que hagan razonablemente dificil su desidentificacién sin un
esfuerzo desproporcionado. Datos, por definicién, no asociables a una persona identificada o
identificabley, por tanto, excluidos del EU-GDPR pero, con algun riesgo —variable en cada
caso— de desidentificacién.

Un ajuste al reglamento requeriré que en los proyectos con este tipo de datos los inves-
tigadores expliciten razonadamente: 1) que se ha reducido la solicitud de datos al minimo
imprescindible para el desarrollo del proyecto, 2) qué personas tendrén acceso a los datosy
su compromiso de confidencialidad, 3) el compromiso de no intentar desidentificar los datos,
de no utilizarlos en usos diferentes al objeto de la cesidn, de no cederlos a terceros y de su
destruccién cuando haya finalizado el proyecto, 4) el acceso a posibles auditorfas por parte
deltitular de la base de datos o de los CEl, 5) el impacto del proyecto para los pacientesy la
sociedad, asi como los riesgos; 6) la existencia de un protocolo y medios razonablemente
seguros para el almacenamiento y manejo de esta informacién pseudoanonimizada.

Las funciones afiadidas (en realidad, existfan ya en la regulacién pre-existente) para los
comités de ética serfan valorar estos aspectos para determinar si se cumplen o no los prin-
cipios del EU-GDPR (minimizacién de datos, balance beneficio-riesgo y buenas précticas de
investigacién) y dejar constancia explicita de esta valoracién en el informe de aprobacién
de los proyectos.

Pero el EU-GDPR impone, sobre todo, responsabilidades y tareas al titular de las bases
de datos. Asumiendo que los SIS de los Servicios de Salud de las Comunidades Auténomas
ya deben estar listos para las garantias que el EU-GPDR les exige en su funcién principal,

v Ndtese que esto puede variar segun los objetivos. Un proyecto en adultos puede prescindir de la fecha
exacta de nacimiento y sustituirla por el afio, pero en muchos proyectos pediétricos los dias y los meses son
relevantes. En algunos estudios podrian sustituirse las fechas (de ingreso hospitalario, alta, muerte, evento)
por tiempo desde el inicio del seguimiento, pero esto trasladaria un trabajo que habitualmente hacen los
investigadores a los servicios centrales de extraccién de datosy, previsiblemente, con pocas posibilidades
de que los investigadores pudieran validar la informacién.

vi Obviamente, los investigadores podrian tramitar nuevas solicitudes de cesién de los datos de los que ya dis-
ponen para objetivos diferentes, aunque también serfa factible preparar proyectos con una mayor amplitud
de objetivos. Por otro lado, hay que sefialar que los datos utilizados en un proyecto deben estar disponibles
durante un tiempo razonable tras las publicaciones, para posibles verificaciones (por ejemplo, a peticién de
los editores si un articulo ha despertado debate sobre su validez, una situacién cada vez menos infrecuente).
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deberdn desarrollar mecanismos adecuados de anonimizacién y pseudoanonimizacién si
quieren —no ya fomentar sino solo permitir— la investigacién con las bases de datos de su
titularidad. Esto puede ser mds o menos sencillo con datos estructurados, pero resulta méas
complejo —y costoso— con laimagen que por un lado suele incorporar los datos identifica-
tivos embebidos en laimageny, por otro, contiene en s{ misma datos biométricos (como la
configuracién del rostro o las orejas).

Eltitular de la base de datos deberd también tomar decisiones (mas allé de los informes
aprobatorios de los comités de ética) sobre la legitimidad de la cesién de datos anonimizados
valorando aspectos como la adecuacion del solicitante (p. €j., el proyecto VISC+/PADRIS de
Catalufia ha optado por no ceder datos a instituciones privadas'?, o SESPAS propone limitar
el acceso a los proyectos incluidos en el Plan Nacional de [+D+i12)¥i, que el proyecto no es
contrario a los fines de la cesién original de datos, el beneficio social y cientifico esperable,
los riesgos para la privacidad de los pacientes, las garantias de cumplimiento (incluyendo
el audit de manejo de los datos cedidos), las actuaciones en caso de incumplimientoy los
costes de estas tareas (y a quien se repercutiran).

La responsabilidad final de la cesién radica en el titulary es este quien debera desarrollar
las mecdnicas regulatorias y operativas para que se realicen conforme al EU-GDPR, asignado
los recursos necesarios para fomentar (o al menos permitir) la investigacién con estos datos
en beneficio de sus pacientes. Esto implica un importante desafio para los Departamentos
de Salud de las CCAA que, de una u otra forma, se ven abocados a abordar seriamente
estos aspectos o limitar ostensiblemente el desarrollo de las capacidades investigadoras
en su Comunidad.

¢UNA LEY ESPECIFICA PARA LOS DATOS DE SALUD?

Existen algunos aspectos importantes para el desarrollo con la investigacion con datos
no resueltos por el EU-GDPR que, sin embargo, en su articulo 89 permitiria que fueran
abordados por la legislacién nacional (o europea)vi.

vii El muy interesante documento de SESPAS se vuelve azarosamente ambiguo en este aspecto ya que podria
entenderse que excluye los proyectos que no hayan obtenido financiacién del Plan Nacional de I+D+i que,
aunque incorpora las convocatorias mds importantes financiadas por el Estado, deja fuera las convocatorias
de las CCAA, las intramurales o las financiadas por entidades no lucrativas (algunas de enorme prestigio).
También dejaria fuera un importante volumen de proyectos vinculados a la docencia como los trabajos
finales de licenciatura, de méster, los trabajos “menores” realizados en tutorias de residentes y muchas tesis
doctorales que no suelen contar con financiacién, pero st son aprobados por Comités de Etica de Investi-
gacién. Tampoco parece razonable considerar los mismos riesgos en la cesién de datos con potencial de
desidentificacién a una entidad dedicada al profiling o a una comparifa aseguradora, que a otras instituciones
privadas dedicadas a investigacién. En todo caso, estos esquemas parecen desconocer la plasticidad de la
investigacién, que puede incluir proyectos publicos con financiacién privada y viceversa, asi como numerosas
variantes de colaboracién publico-privada, lucrativa o no.

viil Art 89. El tratamiento con fines de [...] investigacion cientifica [...] estard sujeto a las garantias adecuadas
[...]hardn que se disponga de medidas técnicas y organizativas, en particular para garantizar el respeto del
principio de minimizacién de los datos personales. Tales medidas podran incluir la seudonimizacién, siem-
pre que de esa forma puedan alcanzarse dichos fines. Siempre que esos fines pueden alcanzarse mediante
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Por ejemplo, aunque el EU-GDPR no suponga nuevos problemas a los biobancos o a los
proyectos habituales con muestras bioldgicas y datos genédmicos (que han venido susten-
tandose en el Cl desde la entrada en vigor de la Ley de Investigacién Biomédica), mantiene
las dificultades pre-existentes para el uso en investigacién de los datos genéticos obtenidos
en el transcurso de la asistencia sanitaria habitual que, siendo identificativos en si mismos,
dificilmente podran manejarse como anonimizados o pseudoanonimizados. Se trata de un
aspecto relevante por el cada vez mayorvolumen de estos datos, asociados en muchos casos
a tratamientos oncolégicos. En igual sentido, mientras que un mismo titular de diferentes
bases de datos (p. €j., un departamento de salud de una comunidad auténoma) no tiene
especiales problemas para combinarlas y transferirlas a los investigadores de forma que
pueda realizarse el seguimiento individual de los pacientes anonimizados de interés para el
analisis, si el proyecto requiere datos de procedencia de diferentes titulares, el manejo puede
complicarse extraordinariamente ya que ninguno de los titulares podria, formalmente, ceder
datos no anonimizados al otro que permitieran el seguimiento unificado.

Otros problemas importantes se refieren a la reproducibilidad, un aspecto esencial de
la investigacion con datos, que serd muy dificil de verificar sin trazabilidad por parte de los
investigadores de los procesos realizados por el titular de los datos para proceder a la des-
identificacién de datos y minimizacién de la informacién cedida. O para saber qué datos
minimizar en los estudios big data, que en muchos casos son exploratorios y guiados preci-
samente por los propios datos que podrian haberse excluido ex-ante.

Finalmente, existe un importante movimiento para hacer publicos y para compartir los
datos individuales de los ensayos clinicos y de los estudios observacionales. De hecho, muchas
de las revistas médicas de mayor prestigio exigen ya que estos datos estén disponibles para
aceptar la publicacién del articulo. Las ventajas de compartir datos, més all& de permitir la
verificacién de los resultados (trasparencia y reproducibilidad), estriban en la ganancia de
potencia estadistica para analizar algunos resultados infrecuentes (singularmente los efectos
adversos)y en la posibilidad de analizar la importancia de la heterogeneidad de los datos en
los resultados (p. €j., si algunos resultados globales se deben a un solo pais o un hospital).

El Ministerio de Justicia elaboré y remitié a las Cortes en 2017 un anteproyecto de Ley
Orgdnica de Proteccidn de Datos Personales!'? para adaptar la legislacién espafiola al EU-
GDRP que, mientras repite buena parte del EU-GDRP, elude la regulacién de los datos sa-
nitarios*. Esta regulacién, sin embargo, es esencial para la |+D+i espafiola (y para el sector
sanitario en general) y retrasarla es perder oportunidades para su desarrollo. La Sociedad
Espafiola de Salud Publicay Administracién Sanitaria (SESPAS), en su excelente documento
sobre proteccidn de datos personales en salud'? hace una apuesta firme por esta nueva

un tratamiento ulterior que no permita o ya no permita la identificacién de los interesados, esos fines se
alcanzaran de ese modo. [...] Cuando se traten datos personales con fines de investigacion cientifica[...] el Derecho
de la Unién o de los Estados miembros podrd establecer excepciones a los derechos contemplados en los articulos 15,
16, 18y 21, sujetas a las condiciones y garantias indicadas en el apartado 1 del presente articulo, siempre que sea
probable que esos derechos imposibiliten u obstaculicen gravemente el logro de los fines cientificos y cuanto
esas excepciones sean necesarias para alcanzar esos fines.

ix Mas alld de sefialar que esta regulacién deberd hacerse por Ley. De hecho, el proyecto remitido a las Cortes
incluso ha hecho desaparecer el mandato al Gobierno (contenido en una disposicién adicional del antepro-
yecto) que establecia un plazo de dos afios para regular los datos biométricos, genéticos y relativos a la salud.
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regulacion sectorial, que ademds deberia armonizar los contenidos —a veces contradictorios—
de las disposiciones contenidas en la regulacién previa, incluidas las Leyes de Investigacion
Biomédicay de Autonomta de los Pacientes.

CONCLUSIONES

La investigacién con datos personales de salud (incluyendo los de imagen, genéticay las
propias muestras bioldgicas) es esencial para el beneficio de los pacientes. Esta importancia
debe balancearse con la salvaguarda del derecho a la intimidad de esos mismos pacientes.
La EU-GDPR es un avance en el camino para conjugar ambos intereses, pero deja impor-
tantes lagunas que deber{an ser completadas por la legislacién nacional y requiere que los
titulares de los datos (en su mayor parte, las administraciones autondmicas) desarrollen los
mecanismos operativos para una trasferencia lo mas segura posible de datos a los inves-
tigadores. La diligencia con que realicen estas tareas y los recursos que le dediquen seran
claves para el avance o la postergacién de la I1+D+i espafiola en un campo de investigacion
en el que, hasta el momento, habfa mostrado una importante competitividad. En todo caso,
no serfa mala idea que estos grupos exploraran sus posibilidades de trabajar con datos de
alguna Comunidad Auténoma que ha ido avanzando en este terreno o de otros paises de
la Unién Europea que han aprovechado los dos afios desde la publicacién del EU-GDPR
para hacer sus deberes.
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LOS INSTITUTOS DE INVESTIGACION SANITARIA

Los institutos de investigacién sanitaria (I1S) son entidades que, tal y como establece la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica, se constituyen en el seno de los
centros del Sistema Nacional de Salud mediante la asociacién de grupos de investigacion
para fomentar la colaboracién con otras instituciones y organizaciones implicadas en la in-
vestigaciony para que utilicen de manera conjunta infraestructuras cientificas y desarrollen
proyectos de investigacion.

ElReal Decreto 279/2016, de 24 de junio, sobre acreditacién de institutos de investi-
gacion biomédica o sanitaria define a los IIS como entidades dedicadas a la investigacion
bésicay aplicada, creadas mediante la asociacién a los hospitales del Sistema Nacional
de Salud, de las universidades, organismos publicos de investigacion y otros centros pu-
blicos o privados de investigacién, a los efectos de constituir institutos de investigacién
multidisciplinares. La acreditacién como IIS es un reconocimiento de la excelencia de los
resultados cientificos y de los retornos beneficiosos (sanitarios, sociales y econédmicos)
producto de la labor investigadora en el entorno hospitalario. El indicado Real Decreto
taly como se sefiala en sus primeros articulos, tiene por objeto establecer los requisitos
y laregulacidn del procedimiento para la acreditacién de institutos de investigacién bio-
médica o sanitaria (IIS) en el &mbito del Sistema Nacional de Salud (SNS), el seguimiento
de las actividades de estos institutos en aras del mantenimiento de la acreditacién, la
revocacién de la acreditacién y la regulacién del procedimiento de renovacién de las
acreditaciones. La finalidad principal de esta regulacién es fomentar la asociacién a los
hospitales del SNS de las universidades, organismos publicos de investigacién y otros
centros publicos o privados de investigacidn, a los efectos de constituir institutos de
investigacion multidisciplinares, conformados por distintas instituciones que contri-
buyan a fundamentar cientificamente los programas y politicas del SNS, potenciando
preferentemente la investigacidn traslacional.

Los IS, como entidades sin personalidad juridica propia requieren estar gestionados
por entidades independientes a las que lo conforman que les doten de capacidad juridicay
habitualmente presentan una estructura organizativa similar a la descrita a continuacién:
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— Undrgano de gobierno en el que estaran representadas todas las entidades que con-
forman el ISy que se suele denominar Consejo Rector.

— Dos 6rganos de asesoramiento cientifico: Comité Cientifico Externoy Comité Cientifico
Interno.

— Un érgano operativo denominado Comisién Ejecutiva o Comisién Delegada.

— Un érgano de direccién que asumiré la Direccién General del IIS.

— Una Direccién Cientifica que se responsabilizard de la gestién cientifica del IIS.

— Una Direccién de Gestion que corresponderé a la Entidad responsable de la Gestion del
IS, que deberé ser diferente a las entidades sanitarias y docentes que constituyen el IS
y serd la responsable de la gestion de proyectos, gestién de recursos humanos, gestion
econémica-financiera, etc.

Esta estructura diversa, a su vez, presenta unarealidad especialmente compleja en lo que
se refiere a la organizacién de los recursos humanos que conforman el lISy que participan
en el desarrollo de las actividades de investigacién. Los profesionales que conforman los
IS se distribuyen en grupos de investigacion, agrupados en las dreas de investigacién que
constituyen el instituto, y su vinculacién con las diferentes entidades implicadas (centros
sanitarios, universidades, entidades gestoras de IS, etc.) puede ser de dos clases:

— De cardcter laboral: profesionales contratados como gestores, investigadores basicos o
clinicos (seniors, postdoctorales o predoctorales), técnicos de laboratorio, informaticos,
etc.

— De cardcter formativo: estudiantes de grado, méster, doctorado, ciclos de formacién
profesional que reciben parte de su formacidn en las instalaciones del IIS.

Estos profesionales, en su gran mayoria, estdn contratados por las entidades que cons-
tituyen el IS (centros sanitarios o universidades) o su entidad gestora, pero en ocasiones
también pueden estar contratados por otras estructuras de cooperacién en el ambito
de la investigacién que disponen de personalidad juridica propia como, por ejemplo, los
Centros de Investigacién Biomédica en Red (CIBER), estructuras estables de investiga-
cién cooperativa que, bajo la forma de consorcios publicos de investigacién dotados de
personalidad juridica, fueron creados por iniciativa del Instituto de Salud Carlos Il con el
propdsito de impulsar la investigacién de excelencia en dreas prioritarias de Biomedicina
y Ciencias de la Salud, que se realiza en el Sistema Nacional de Salud y en el Sistema de
Cienciay Tecnologta.

Eltipo de actividades de investigacion que los grupos y los profesionales que los forman
desarrollan dentro del IIS son bastante variadas y van desde ensayos clinicos y estudios ob-
servacionales con medicamentos o productos sanitarios, proyectos de desarrollo tecnolégico
o bioinformaéticos, proyectos de investigacién o lineas de investigacién con datos clinicos
de pacientes y/o muestras bioldgicas humanas hasta la prestacién de servicios a través de
las plataformas de apoyo a la investigacién como pueden ser las de gendmica, protedmica,
bioestadistica o biobanco, entre otras. Estas actividades requieren la utilizaciéon de datos
de salud, datos genéticos o informacidon sobre la vida u orientacién sexual, entre otros, los
cuales, son clasificados como datos de categorias especiales segtin el nuevo Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacién de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE. En base
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a esta nueva norma, se establece por regla general que este tipo de datos esté prohibido
tratarlos, salvo que se de alguna de las excepciones que contempla el articulo 9 del RGPD,
entre las que se caben resaltar las siguientes:

— Quesedisponga de consentimiento explicito del interesado, salvo que una ley lo prohiba
igualmente.

— Que el tratamiento sea necesario por razones de interés publico, en el dmbito de la sa-
lud publica, para garantizar elevados niveles de calidad y de seguridad de la asistencia
sanitariay de los medicamentos o productos sanitarios.

— Que el tratamiento sea necesario con fines de investigacion cientifica que debe ser pro-
porcional al objetivo perseguido, respetar en lo esencial el derecho a la proteccién de
datosy establecer medidas adecuadas y especificas para proteger los interesesy derechos
fundamentales del interesado.

EL NUEVO REGLAMENTO EUROPEO DE PROTECCION DE LAS PERSONAS
FISICAS EN LO QUE RESPECTA AL TRATAMIENTO DE DATOS PERSONALES
Y A LA LIBRE CIRCULACION DE ESTOS DATOS

El nuevo Reglamento Europeo de Proteccién de Datos (RGPD) viene a implicar un cambio
en la organizacién para el cumplimiento de los requisitos legales a la hora de tratar infor-
macién personal de otros sujetos. Del actual sistema taxativo en el que se definian tipos de
ficheros, categorias de datos, niveles de seguridad y medidas especificas a implantar por cada
categoria, hemos pasado a un nuevo sistema en el que prima la responsabilidad proactiva,
en el que todo aquel que deba trabajar con datos personales de terceros debe garantizar
el cumplimiento de la normativa de proteccién de datos y acreditar dicho cumplimiento
cuando le sea requerido.

Entre otros aspectos consideramos relevante destacar las siguientes novedades:

— Elresponsable del tratamiento, ademas de respetar la normativa y los requisitos legal-
mente exigibles, es responsable de realizar una seleccién adecuada de los Encargados
de Tratamiento.

— Seelimina la obligacién de inscribir los ficheros en el Registro de la Agencia Espafiola de
Proteccidn de Datos, pero se establece una nueva obligacién de constituir un Registro
interno de las actividades de tratamiento, en el que se incluird toda la informacién es-
tablecida en el articulo 30 del RGPD.

— Enelmarco de esa nueva responsabilidad, se establece la obligacién de notificary co-
municar a la autoridad de controly a los afectados cualquier violacién de seguridad que
afecte a la confidencialidad de la informacion.

— Seinstauran dos nuevos conceptos, la privacidad desde el disefio y la privacidad por
defecto, que exige la previa evaluacién del impacto y los riesgos que conllevarén los
tratamientos a realizar, para determinar e implantar las medidas de seguridad adecuadas
alos riesgos detectados, en cualquier fase del tratamiento del dato desde su obtencién
hasta finalizar el objetico por el que fueron obtenidos.

— Las administraciones y organismos publicos o aquellas entidades que traten datos de
categorias especiales a gran escala deberan designar un Delegado de Proteccién de Datos
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(DPD), una nueva figura profesional que, entre otras funciones, seré el responsable de

informary asesorar en materia de proteccién de datos a los responsables o encargados

de tratamientos, formar a los diferentes profesionales que tengan acceso a informacion
de terceros, supervisar el buen funcionamiento acorde a los requisitos exigidos por la
normativa vigente, atender las consultas a usuarios, etc.

En lo que respecta a los principios, derechos y garantias de los usuarios, el RGPD mantiene
los ya previstos por la normativa existente pero introduce nuevos conceptos como son la
minimizaciéon de datos, la seudonimizacién por defecto, el derecho al olvido o el derecho a
la portabilidad, y regula de manera especifica los tratamientos de datos con fines de inves-
tigacién cientifica, estableciendo en estos supuestos peculiaridades como:

— Eltratamiento ulterior de datos con esta finalidad se considera compatible con la finalidad
de origen.

— Se permite un plazo de conservacién mayor.

— Se debe garantizar el principio de minimizacién de los datos y para ello seré necesario
establecer medidas técnicas y organizativas.

ACTUACIONES A IMPLEMENTAR EN LOS IS

Teniendo en consideracidn que las actividades de investigacién biomédica se realizan
tratando datos de salud de personas, que mayoritariamente se obtienen en centros sani-
tarios y que los IIS se constituyen a través de convenios o acuerdos de colaboraciéon en los
que se establecen la asociacién de diferentes entidades para la constitucion del instituto,
consideramos que es necesario que, entre otros aspectos, las entidades que conforman los
IS deben revisar los documentos juridicos en base a los cuales se asociaron e incorporar, sino
constan, clausulas especificas relativas al tratamiento de datos de cardcter personal y definir
en los mismos el papel que asumiré la entidad gestora del IS en materia de proteccién de
datos, es decir, si se considerara Encargada o Corresponsable de Tratamiento.

Por otro lado, dada la categorfa especial de los datos con los que se trabajan en las acti-
vidades de investigacidn, seré necesario elaborar planes de gestién de proteccién de datos
en donde, entre otras cuestiones, se definan:

— Losresponsablesy encargados de tratamiento.

— Ladesignacién del delegado de proteccién de datos, si es necesario disponer de uno.

— Los registros de las actividades de tratamiento.

— Laevaluacién del impacto de los tratamientos a realizar.

— Laevaluacién de los riesgos asociados a los tratamientos.

— Ladeterminacién e implantaciéon de medidas de seguridad asociadas a los riesgos de-
tectados.

— Los documentos de informacién y consentimiento adaptados al nuevo marco normativo.

— Los procedimientos de obtencidn y custodia de los datos que sera necesario trataren el
desarrollo de las actividades del llS.

— Los procedimientos a seguir cuando se deban efectuar transferencias de datos.

— Laformacién en materia de proteccién de datos a proporcionar a los profesionales que
forman parte del lIS.
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No es posible hablar de los nuevos retos para la evaluacién ética de la investigacion sin
mencionary profundizar en el nuevo Reglamento Europeo 2017/745tsobre los productos
sanitarios. Este reglamento, conjuntamente con el Reglamento 2017/746 sobre los pro-
ductos sanitarios para diagndstico in vitro, constituyen un nuevo marco normativo para los
productos sanitarios mas sélido, transparente, previsible y sostenible que refuerza el nivel
de seguridady proteccién de la salud garantizando, entre otras cosas, que los datos gene-
rados en las investigaciones clinicas sean fiables y sélidos y que se proteja la seguridad de
los sujetos que participen en dichas investigaciones.

LOS PRODUCTOS SANITARIOS Y SU PAPEL EN LA ATENCION SANITARIA

Segun el reglamento europeo 2017/745, un producto sanitario es todo instrumento,
dispositivo, equipo, programa informatico, implante, reactivo, material u otro articulo des-
tinado por el fabricante a ser utilizado en personas, por separado o en combinacién, con
alguno de los siguientes fines médicos especificos:

* Diagndstico, prevencién, seguimiento, prediccién, prondstico, tratamiento o alivio de
una enfermedad.

» Diagndstico, seguimiento, tratamiento, alivio o compensacién de una lesién o de una
discapacidad.

* Investigacion, sustitucién o modificacién de la anatomia o de un proceso o estado fisio-
l6gico o patolégico.

* Obtencién de informacién mediante el examen in vitro de muestras procedentes del

cuerpo humano, incluyendo donaciones de érganos, sangre y tejidos.

i Reglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo de 5 de abril de 2017 sobre los productos
sanitarios, por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE, el Reglamento (CE) n® 178/2002 y el Reglamento
(CE) n®1223/2009 y por el que se derogan las Directivas 90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo.

it Reglamento (UE) 2017/746 del Parlamento Europeo y del Consejo de 5 de abril de 2017 sobre los productos
sanitarios para diagnéstico in vitroy por el que se derogan la Directiva 98/79/CE y la Decisién 2010/227/UE
de la Comisidn.
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Y que no ejerce su accién principal prevista en el interior o en la superficie del cuerpo
humano por mecanismos farmacoldgicos, inmunoldgicos ni metabdlicos, pero a cuya fun-
cién puedan contribuir tales mecanismos.

Los siguientes productos también se consideraran productos sanitarios:

* Los productos de control o apoyo a la concepcién.
* Los productos destinados especificamente a la limpieza, desinfeccidn o esterilizacién
de los productos.

El concepto de producto sanitario nos da una idea de la amplitud del sector. Unasilla de
rueda, una plantilla, una valvula cardiaca, una lente de contacto, una pluma para insulina,
una protesis de cadera, una mascarilla de oxigeno, un termémetro, un preservativo, una
incubadora, un escaner, el instrumental quirdrgico, una venda, una jeringa, un equipo de
monitorizacién, una prétesis mamaria, un test de embarazo, una prueba genética, un re-
activo, todos estos productos y muchos mas tienen la consideracién de producto sanitario.

En muchos dmbitos de la sanidad, los productos sanitarios contribuyen de manera muy
importante a la reduccién de las enfermedadesy a la mejora de la salud y de la calidad de vida
de los ciudadanos. Millones de pacientes dependen de los productos sanitarios tanto en su casa,
como en los hospitales o clinicas, centros de atencién primaria o residencias de la tercera edad.

Los productos sanitarios intervienen en las fases de diagndstico, prevencién, tratamiento,
seguimiento de una patologia, compensacién de deficiencias, etc. Se utilizan tanto en atencién
primaria como en atencién especializada. Indudablemente es en el @mbito hospitalario donde
se concentra el mayor nimero de productos sanitarios, siendo el profesional sanitario el usuario
final,y es quizds donde es més evidente su incidencia en la asistencia sanitariay en la calidad de
vida del paciente. También se encuentran en clinicas dentales en los que el usuario es el pro-
fesional odontélogoy en laboratorios de anélisis clinicos como los reactivos y el equipamiento
de laboratorio, sin olvidar los productos sanitarios que pueden llegar directamente al paciente
en oficina de farmacia, épticas, ortopedias, gabinetes de audioprétesisy en cualquier otro es-
tablecimiento de venta de productos sanitarios, incluso a través de maquinas expendedoras.

En definitiva, los productos sanitarios abarcan una extensa gama de dispositivos, apa-
ratos, productos de distinta naturaleza y materiales, basados en diferentes tecnologias,
como puede ser laingenierfa mecénica, los biomateriales, la electrénica, la informatica, las
imdgenes de diagndstico, la dptica, etc.

Ademads, los productos sanitarios se caracterizan por unavelocidad de innovacion elevada
y una frecuencia igualmente elevada de aparicion de nuevos modelos. Los productos sani-
tarios tienen un ciclo de vida medio de tan solo 18 meses antes de que un nuevo producto
mejorado esté disponible en el mercado.

REGULACION DE LOS PRODUCTOS SANITARIOS

Desde el punto de vista legislativo el sector de productos sanitarios en Espafia se vio
claramente afectado por la publicacién en los afios 90 de tres Directivas Europeasii elabo-

iii Directiva 90/385/CEE del Consejo de 20 de junio de 1990, relativa a la aproximacién de las legislaciones de
los Estados miembros sobre los productos sanitarios implantables activos.
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radas bajo el modelo del Nuevo Enfoque, las dos primeras modificadas posteriormente en
elafio 2007, asi como por sus disposiciones de transposicién al cuerpo legislativo nacional,
los correspondientes Reales Decretost. Se trata de una legislacién armonizada para toda la
Unidén Europea que ofrece un marco juridico adecuado para la comercializacién y utilizacién
de los productos sanitarios. Se trata de un sistema flexible que reconoce las diferencias
en el grado de control en relacién con la complejidad del producto, materiales utilizados
y la naturaleza de la finalidad prevista, garantizando que estos productos se disefieny se
fabriquen de forma que no comprometan el estado clinico, la salud ni la seguridad de los
pacientes y alcancen las prestaciones que les hayan sido asignadas por el fabricante. Pero
al mismo tiempo, este sistema permite la rdpida introduccién de nuevos productos en el
mercado y, por tanto, el acceso a terapias innovadoras en beneficio de los ciudadanos,
pacientes y usuarios europeos.

En mayo de 2017 se publicaron dos nuevos Reglamentos Europeos que, después del
perfodo transitorio que se ha establecido de tres afios para el Reglamento de productos
sanitarios (incluidos los productos sanitarios implantables activos) y de cinco afios para el
reglamento de productos sanitarios para diagnéstico in vitro, sustituiran a las tres Directivas
anteriormente mencionadas.

Elaval de cumplimiento de esta legislacién es el marcado CE de forma que los productos
que cumplen todos los requisitos generales de seguridad y funcionamiento establecidos
en la reglamentacion que le sean de aplicacion y que han sido objeto de los procedimien-
tos pertinentes de evaluacién de la conformidad, deben ir provistos del marcado CE en el
momento de su puesta en el mercado permitiendo su libre circulacién en el territorio de la
Unidn. Los Estados miembros, los paises del Espacio Econémico Europeo, Suiza y Turquia
no impedirén, en su territorio ni su comercializacién ni su puesta en servicio excepto si los
productos presentan algun riesgo para la salud.

Este marcado CE puede obtenerse a través de autocertificacién, en el caso de productos
de bajo riesgo, o con la intervencién de un organismo de evaluacién, denominado orga-
nismo notificado, establecido en cualquiera de los Estados Miembros de la Unién Europea
que, siguiendo los distintos procedimientos de evaluacién de la conformidad previstos en
los textos legislativos, evaluard los productos en funcién de su clase de riesgo. En este caso,
el marcado CE que aparece en el material de acondicionamiento debera incluir el nimero
del organismo notificado que haya intervenido en su certificacién.

Directiva 93/42/CEE del Consejo de 14 de junio de 1993 relativa a los Productos Sanitarios.

Directiva 98/79/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de octubre de 1998 sobre Productos Sanitarios
para Diagnéstico in vitro.

Directiva 2007/47/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de septiembre de 2007, por la que se
modifica la Directiva 90/385/CEE del Consejo relativa a la aproximacién de las legislaciones de los Estados
miembros sobre los productos sanitarios implantables activos, la Directiva 93/42/CEE del Consejo relativa a
los productos sanitarios y la Directiva 98/8/CE relativa a la comercializacién de biocidas.

iv Real Decreto 1616/2009, de 26 de octubre porel que se regulan los Productos Sanitarios Implantables activos.
BOEn® 268, de 6 de noviembre de 2009.
Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre por el que se regulan los Productos Sanitarios. BOE n°® 268, de 6
de noviembre de 20009.
Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre Productos Sanitarios para Diagnéstico in vitro. BOE n°
235, de 30 de septiembre de 2000.
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Los productos sanitarios a mediday los productos destinados a investigaciones clinicas no
llevardn marcado CE, ya que estos productos no estén destinados a la libre circulacién, pero
deberdn indicar en la etiqueta la mencién producto a medida o exclusivamente para investiga-
ciones clinicas, respectivamente. Sin embargo, estos productos deben cumplir los requisitos
generales de seguridad y funcionamiento que les resulten de aplicacién y deben ir provistos
de la declaracién de conformidad del fabricante.

No todos los productos sanitarios tienen el mismo riesgo, por ello en la regulacién, que
regula los productos sanitarios, se establecen cuatro clases de riesgo: clase I, clase Ila, clase
lIby clase lll. Los productos de clase | se corresponden con los de menor riesgo y los de clase
Il con los de méximo riesgo.

Siguiendo los criterios de clasificacidn establecidos en la legislacién, los productos
que entran en el interior del cuerpo y permanecen un tiempo prolongado se incluyen
en las clases de riesgo mas elevadas, es decir, la clase IIb o lll. Los productos destinados
aentrar en contacto con el sistema nervioso central o con el sistema circulatorio central
con fines de terapia o diagndstico se incluyen en la clase lll. Los productos que pueden
influenciar los procesos fisiolédgicos o que administran sustancias o energia de forma
potencialmente peligrosay los que se destinan al diagndéstico de funciones vitales se
encuentran en la clase llb. Si los productos se introducen en el cuerpo humano por
orificio corporal o por medios quirurgicos, es decir, a través de la piel, pero que no estan
destinados a permanecer en ély los que suministran energia o sustancias, o los que
modifican procesos fisioldgicos, siempre que no se efectle de forma potencialmente
peligrosa, se incluyen en la clase lla. También se incluyen en esta clase los desinfectan-
tes de productos no invasivos. Los productos que entran en contacto con el paciente
de forma superficial y estdn destinados a un uso pasajero, generalmente entran en la
clase de riesgo més baja, clase I. Finalmente se establecen una serie de reglas especiales
para determinados productos sanitarios y una regla especifica para la clasificacion de
los programas informaticos.

EVALUACION CLINICA DE LOS PRODUCTOS SANITARIOS

La confirmacién de la conformidad con los requisitos generales de seguridad y funcio-
namiento en las condiciones normales del uso previsto del producto, la evaluacién de los
efectos secundarios indeseables y de la aceptabilidad de la relacién beneficio-riesgo, se
deben basar en datos clinicos que aporten una evidencia clinica suficiente. Teniendo en
cuenta las caracteristicas del producto y su finalidad prevista el fabricante debe justificar el
nivel de las pruebas clinicas necesario para demostrar la conformidad de su producto con
los correspondientes requisitos generales de seguridad y funcionamiento.

La evaluacién clinica debe seguir un procedimiento definido y metodoldgicamente
fundado basado en una evaluacidn critica de las publicaciones cientificas, siempre que se
demuestre que el producto es equivalente y que los datos demuestren adecuadamente
la conformidad con los requisitos, en una evaluacion critica de los resultados de todas las
investigaciones clinicas disponibles y en una consideracién de las opciones de tratamiento
alternativas disponibles en ese momento para el mismo fin.

100



Investigaciones clinicas con productos sanitarios a la luz del Reglamento (UE) 2017/745 del ...

Para los productos de la clase Il y para los productos implantables los datos clinicos deben
proceder, como norma general, de investigaciones clinicas efectuadas bajo la responsabilidad
de un promotor, que puede ser el fabricante.

Un aspecto importante a sefialar es que la evaluacién clinicay su documentacion se
deben actualizar durante todo el ciclo de vida del producto con datos clinicos obtenidos del
plan del seguimiento clinico poscomercializacién que el fabricante debe establecer de forma
proactiva con arreglo a un método documentado que formard parte del plan de seguimiento
poscomercializaciéon. De esta manera el fabricante recogerdy evaluara datos clinicos del
uso en humanos de un producto que lleve el marcado CE para confirmar la seguridad y el
funcionamiento durante toda la vida Util prevista del producto, garantizar la aceptabilidad
continua de los riesgos identificados y detectar posibles riesgos emergentes. En el caso de
los productos de la clase llly los implantables, el informe de evaluacién del seguimiento
clinico poscomercializacién se debe actualizar al menos una vez al afio.

Cuando el seguimiento clinico posterior a la comercializacién en el marco del plan de
seguimiento poscomercializacién no se considere necesario, deberd justificarse y docu-
mentarse debidamente.

Las investigaciones clinicas de productos sanitarios se encuentran reguladas en la re-
glamentacién europea, estableciéndose un procedimiento de autorizacién previa por las
autoridades nacionales del pais donde estd previsto que se desarrollen. Estas investigaciones
clinicas no son objeto de reconocimiento mutuo, por lo que cada autoridad debe autorizar
las correspondientes a los centros sanitarios de su pafs.

El 6rgano administrativo que autoriza las investigaciones clinicas en Espafia es la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Las Comunidades Auténomas
pueden requerir la comunicacién de las investigaciones que se desarrollen en su territorio.

En Espania, las investigaciones clinicas con productos sanitarios estan reguladas en base
a los mismos principios éticos, metodoldgicos y de proteccién de los sujetos del ensayo
contemplados para los ensayos clinicos con medicamentos que se establecen en el Real
Decreto 1090/2015v, con la complementariedad necesaria para este &mbito reflejado en
los articulos y anexos correspondientes de los Reales Decretos que regulan los productos
sanitarios.

Esimportante destacar que la autorizacién de la AEMPS es necesaria para las investiga-
ciones clinicas de productos sanitarios sin marcado CE o, en el caso de que lleven el marcado
CE, cuando en lainvestigacién clinica el producto se vaya a utilizar en una indicacién o con
una finalidad prevista diferente a la aprobada.

Por otro lado, el inicio de investigaciones clinicas con productos sanitarios que os-
tenten el marcado CE y se utilicen en las mismas indicaciones contempladas en el pro-
cedimiento de evaluacidén de la conformidad se notificard a la AEMPS siempre y cuando
en estas investigaciones se practique alguna intervencién que modifique la practica
clinica habitual.

v 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 medicamentosy el Registro Espariol de Estudios Clinicos. BOE
n° 307 de 24 de diciembre de 2015.
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Sin olvidar que en todos los casos, para el inicio de la investigacién, es necesario contar
con el dictamen favorable del Comité de ética de la investigacién con medicamentos (CEIm)
y la conformidad de la Direccién de los centros que vayan a participar en la misma, teniendo
en cuenta que cuando las investigaciones se realicen en varios centros, el dictamen sera
emitido por un CEIm del territorio nacional y serd Unico y vinculante.

Elreglamento europeo establece que las normas relativas a las investigaciones clinicas
deben ajustarse a directrices internacionales, como la norma internacional ISO14155:2011,
Investigacidn clinica de productos sanitarios para humanos. Buenas prdcticas clinicas con el objetivo
de que los resultados de las investigaciones clinicas llevadas a cabo en la Unidn se acepten
fuera de la Uniény facilitar que los resultados de las investigaciones clinicas realizadas fuera
de la Unién de acuerdo con las directrices internacionales puedan ser aceptadas dentro
de la Unién. Del mismo modo, las normas deben estar en consonancia con la versién mas
reciente de los Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, recogidos
en la Declaracién de Helsinki.

Esimportante sefialar que el reglamento contempla que cuando una investigacién clinica
vaya a llevarse a cabo en més de un Estado miembroy a fin de reducir la carga administrativa,
el promotor debe tener la posibilidad de presentar una solicitud tnica. El procedimiento
para la evaluacién de la solicitud Unica se coordinard entre los Estados miembros, bajo la
direccién de un Estado miembro coordinador para de esta forma compartir recursos y ga-
rantizar la coherencia en la evaluacién de los aspectos de salud y seguridad del producto
en investigaciony del disefio cientifico de la investigacion clinica sin incluir la evaluacion de
aspectos de caracter intrinsecamente nacional, localy ético de las investigaciones clinicas,
como el consentimiento informado. Hasta el 27 de mayo de 2027 la participacién de los
Estados miembros en la evaluacién coordinada serd voluntaria, pero a partir de dicha fecha
todos los Estados miembros estaran obligados a participar en dicha evaluacién coordinada.

Finalmente, el reglamento europeo crea un sistema electrénico a nivel de la Unién, a fin
de garantizar que todas las investigaciones clinicas queden registradas y declaradas en una
base de datos de acceso publico y donde los promotores deben comunicar determinados
acontecimientos adversos y deficiencias del producto que se produzcan durante las inves-
tigaciones clinicas, as{ como un resumen de los resultados de la investigacidn clinica que
sea facilmente comprensible para el usuario a quien se destine, junto con el informe de la
investigacion clinica, si procede.
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Investigacion en nuevas terapias:
medicamentos de terapia avanzada

Sol Ruiz Antinez
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

En la Unién Europea los medicamentos de terapia avanzada han sido definidos como
aquellos basados en terapia génica, terapia celular o ingeniera tisular. Un gran nimero de
medicamentos de terapia avanzada estén en desarrollo clinico y representan una enorme
promesa para el tratamiento de numerosas enfermedades.

Estos productos de terapia génica o celular, dado que tienen propiedades para tratar o
prevenir enfermedades humanas o que se pueden emplear para restaurar, corregir o modificar
funciones fisioldgicas ejerciendo principalmente una accién farmacoldgica, inmunoldgica
0 metabdlica, se consideran medicamentos bioldgicos, tal como define el anexo | de la Di-
rectiva 2001/83/CE (Directiva 2003/63/CE de 25 de junio de 2003), y, en general, la misma
legislacién es aplicable a su fabricacién, control, investigacién clinicay a las condiciones
para su autorizacién. Determinados tratamientos basados en células (p. €j., condrocitos,
queratinocitos o células del limbo corneal) ya existian en algunos paises europeos pero
regulados de forma distinta (p. €j., como trasplantes o productos sanitarios), pero, desde
elafo 2007 (publicacidn del Reglamento de medicamentos de terapia avanzada), muchos
de ellos tienen la consideracién de medicamento y necesitan, por tanto, autorizacién para
poder ser utilizados.

Desde la entrada en vigor del Reglamento, 10 medicamentos de terapia avanzada han
obtenido la autorizacién de comercializacion mediante el procedimiento centralizado coor-
dinado porla EMA (Agencia Europea de Medicamentos).

En comparacién con otros medicamentos bioldgicos, los medicamentos de terapia
avanzada plantean nuevos desafios en muchas areas, tales como su producciény control,
desarrollo no clinico y clinico, comercializacién, etc. Determinados aspectos del desarrollo
y la produccién de algunos medicamentos de terapia génica podrian considerarse simila-
res a los de algunas vacunas y medicamentos biotecnoldgicos (p. €., aquellos basados en
vectores virales que incluyen un transgén que producird una proteina recombinante en el
organismo). Sin embargo, muchas de las terapias celulares que estan en fase de desarrollo
clinico son autélogas, es decir, las propias células del paciente (tras ser aisladas, purifica-
das o modificadas en el laboratorio) constituyen el medicamento, por tanto, muchos de
los conceptos de la regulacién farmacéutica han tenido que ser adaptados a esta nueva
forma de obtener lotes de un medicamento. Estas peculiaridades, unidas a otros aspectos
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practicos de estos medicamentos (tales como la aplicacién de las normas de correcta fa-
bricaciény control, su distribucién e incluso precio) pueden llegar a tener un impacto tan
significativo que pueden determinar el éxito o el fracaso de un determinado medicamento
de terapia avanzada.

El conocimiento adquirido en esta drea durante varias décadasy los resultados recientes
de estudios clinicos en marcha con algunos de ellos, como, p. e]., terapia génica para trata-
miento de la hemofilia o linfocitos T modificados genéticamente (los denominados CAR T
cells), el futuro de este tipo de medicamentos se presenta muy prometedor.
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Investigacion con nutracéuticos:
declaraciones nutricionales y
propiedades saludables

Ana M. Troncoso Gonzalez
Catedrdtica de Nutricion y Bromatologia. Departamento de Nutricién y
Bromatologia, Toxicologia y Medicina Legal. Universidad de Sevilla.

INTRODUCCION

La entrada en vigor del Reglamento Europeo 1924/2006 sobre declaraciones nutri-
cionales y de propiedades saludables de los alimentos supuso que todas las declaraciones
que se realicen en el etiquetadoy publicidad de alimentosy que hagan referencia directa o
indirecta a cualquier aspecto relacionado con la salud han de basarse en la evidencia cien-
tifica. El panel de expertos (NDA) de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
es el encargado de evaluar el grado de evidencia cientifica que presentan los solicitantes.
Hasta la fecha se han rechazado un elevado nimero de ellas debido a la falta de estudios
de intervencién con voluntarios humanos sanos.

Para establecer unarelacién entre el consumo de un alimentoy un efecto saludable que se
declara se necesitan datos de estudios con humanos. La comunidad cientifica realizaa menudo
estudios in vitro mediante cultivos celulares para conocer la bioactividad de las moléculas o sus
mecanismos de accién. Son numerosas también las investigaciones con animales de experimen-
tacién, Utiles por ejemplo para soportar evidencia en cuanto a la plausabilidad biolégica de la
declaracién incluyendo los mecanismos por los que el compuesto ejerce el efecto saludable. No
obstante estos estudios, que son necesarios en los primeros estadios, presentan el inconveniente
de que no pueden demostrar exactamente que en el organismo humano el comportamiento sea
reproducible. De tal modo que la experimentacion con animales o los modelos in vitro pueden
suponerun grado de incertidumbre que no es posible admitir para aprobar una declaracion. Para
que una solicitud de declaracién de propiedad saludable sea autorizada resulta determinante
que se hayan realizado estudios de intervencién con voluntarios humanos sanos.

Elalto ndmero de solicitudes no autorizadas (aproximadamente un 90% del total pre-
sentadas) supone un esfuerzo infructuoso y un coste econémico elevado para los solici-
tantes. Entre los motivos de denegacidén mas frecuentes, se encuentra la falta de evidencia
cientifica suficiente del efecto declarado. Por ello es de interés profundizar en los estudios
de intervencién con humanosy en el significado y seleccién de biomarcadores apropiados
para sustentar las declaraciones.

Desde la puesta en marcha del Reglamento hasta la actualidad se han intentado ar-
monizar los procedimientos e incorporar la experiencia adquirida. La Autoridad Europea
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de Seguridad Alimentaria (EFSA) publicé unas gufas para la presentacion de las solicitudes
que ayudan al solicitante a obtener una respuesta favorable al indicar la informacién ne-
cesaria: caracterizacion del ingrediente o alimento objeto de la declaracién, enunciado de
la declaracion, condiciones de uso, poblacién a la que va dirigida y calidad de los estudios
que sustentan la evidencia cientifica necesaria. Se intenta asi estandarizar al méximo el
proceso de evaluacién de solicitudes. La gufa general para la presentacién de solicitudes
se ha revisado recientemente y refleja la experiencia adquirida por la EFSA en los ultimos

afos, con el fin de facilitar la preparacién de las memorias (EFSA, 2017).

Los datos de los estudios observacionales y de intervencién en humanos deben presen-
tarse de acuerdo con una jerarquia para ast reflejar la fuerza relativa de la evidencia. En la
escala superior se encuentran los ensayos controlados aleatorios bien disefiados y realizados
(es decir, con bajo riesgo de sesgo) que investiguen el efecto de un alimento / constituyente
en las condiciones de uso propuestas para la declaracion.

Pero es importante recordar que la finalidad es demostrar hasta qué punto:

a) Elefecto del alimento o constituyente esta bien definido y es relevante para la salud
humana.

b) Existe una relacién causa/efecto que se establece por el consumo del alimento o consti-
tuyente en humanos (consistencia, especificidad, dosis-respuesta, relaciény plausibilidad
bioldgica).

¢) Cantidad delalimento o ingrediente, asi como patrén de consumo requerido para obtener
el efectoy que se obtenga con una dieta equilibrada.

d) Queelgrupo especifico del estudio para el que se obtuvo la evidencia sea representativo
de la poblacién diana para la cual se dirige la declaracién.

ASPECTOS BASICOS DE LOS ESTUDIOS DE INTERVENCION

¢Qué es un estudio de intervencién nutricional? Encontramos que en la Ley 41/2002
de 14 de noviembre de autonomia del paciente se define la Intervencién en el dmbito de
la sanidad como: “Toda actuacidn realizada con fines preventivos, diagndsticos, terapéuticos, re-
habilitadores o de investigacién”.

Los estudios de intervencién para demostrar efectos debidos a los alimentos son muy
recientes. La comunidad cientifica se ha enriquecido sustancialmente de experiencia de
disciplinas cercanas, como la Farmacologia de larga experiencia. En efecto, existe una le-
gislacién que regula los ensayos clinicos con medicamentos tanto en Estados Unidos (Food
and Drug Administration, FDA) como en Europa (European Medicine Agency, EMA) ademds de
la reglamentacion nacional (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios).

Un estudio de intervencién se inicia con la seleccidn de sujetos de una poblacién con
una caracteristica. Después de un seguimiento inicial para determinar la linea de base del
estudio la poblacién se divide en dos grupos: uno de ellos recibird la intervencién y otro no
lo hard (grupo control). La evaluacién de la intervencién viene determinada por la compa-
racion de los resultados obtenidos de los dos grupos.

En tanto, que un estudio clinico es toda investigacién efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demés efectos farmacodi-
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némicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcidn, distribucion,
metabolismoy excrecién de uno o varios medicamentos en investigacién con el fin de de-
terminar su seguridad y/o su eficacia (Real Decreto 223/2004 Ensayos clinicos). Asi pues,
los ensayos clinicos son una clase importante de los estudios de intervencién en la que la
poblacién a la que van dirigidos padece una patologia o sintoma.

En un estudio de intervencién, el primer paso es especificar la poblacién diana ya que
sus resultados van a ser extrapolados al conjunto de la poblacién. En los ensayos clinicos
esto se consigue estableciendo criterios de inclusién y exclusién. En general, los criterios
de inclusién son aquellos que especifican el tipo de paciente que necesita el tratamiento
que se esté estudiando. Por otra parte, los criterios de exclusién son aquellos que pueden
suponer un riesgo o inconveniente para el paciente o distorsionen el experimento. Para
tener una idea clara del efecto de la intervencién los dos grupos (intervencién y control)
deben ser comparables al inicio para que al final la diferencia se pueda atribuir claramente
a laintervencién. La equivalencia o equilibrio en la linea base se consigue situando a los
sujetos aleatoriamente en los dos grupos. Este proceso se conoce como randomizacién y
corresponde al cldsico ejemplo de lanzar una moneda y asignar a un grupo sisale caray a
otro sisale cruz.

Para algunos estudios la randomizacién es suficiente; sin embargo otros pueden estar
mediatizados por los efectos psicolégicosy es a lo que llamamos efecto placebo. Este efecto
se puede determinar si administramos el mismo tratamiento pero con moléculas que no
posean actividad alguna a pacientes que no conozcan el hecho de que no estan recibiendo
tratamiento (estudio ciego). Cuando solo es el paciente el que desconoce el tratamiento
que no tiene actividad se llama estudio ciego (single blinded). En otras ocasiones el encar-
gado de administrar el tratamiento o llevar a cabo el ensayo puede interferir en el mismo
y si desconoce cuéles son el tratamiento y cudles los placebos se denomina estudio doble
ciego (double-blinded clinical trial).

CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE INTERVENCION

La EFSA publicé en su gufa de 2007 una jerarquia de grado que aportan los estudios
cientificos para sustentar las declaraciones de propiedades saludables Dicha gufa se ha
revisado recientemente (EFSA, 2017).

1. Datos de Estudios con Humanos

1.1 Estudios de Intervencidon con Humanos.
1.1.1 Estudios Randomizados controlados.
1.1.2 Otros estudios randomizados (no-controlados).
1.1.3 Estudios controlados no-randomizados.
1.1.4 Otros estudios de intervencion.

1.2. Estudios Observacionales con humanos
1.2.1 Estudios de Cohorte.
1.2.2 Estudios Caso-control.
1.2.3 Cross-sectional studies (estudios transversales).
1.2.4 Otros estudios observacionales (e.g.: informe de casos singulares).
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1.3 Otros
Estudios humanos relacionados con el mecanismo por el cual un alimento o ingre-
diente puede ser responsable del efecto declarado, por ejemplo, la biodisponibilidad.
2. Datos de estudios no realizados con humanos.
Los datos de estudios realizados con animales de experimentacién como aquellos que inves-
tigan la absorcién/distribucién/metabolismo/excrecion del alimento o ingrediente alimentario.
Los datos exvivo o in vitro (son estudios que se realizan con muestras humanas o bioldgicas
y que intentan poner de manifiesto el mecanismo de accién).

Estudios randomizados (aleatorizados) controlados
Las caracteristicas fundamentales en el disefio de este estudio son:

* Laasignacién aleatoria de los sujetos participantes y el adecuado ocultamiento de la
secuencia de randomizacién.

* Elciego de uno, de varios o de todos los participantes del estudio.

* Elinforme de las pérdidas y abandonos en cada grupo, junto con sus causas.

* Elandlisis de los datos seguin el principio de intencién de tratar.

DISENO, EJECUCION, DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Hipdtesis de partida

Va a ser determinante para el resto del estudio: duracién del ensayo, criterios de ele-
gibilidad de voluntarios, cantidad de ingrediente a ensayar, naturaleza del control. Ha de
basarse en una revisién concienzuda de la evidencia disponible. La medida final debe estar
claramente definiday directamente relacionada con la hipétesis de partida.

Disefio de la intervencién

Se trata de ensayar una hipdtesis que se formula en base a un conocimiento previo
(epidemioldgico, estudios en animales, estudios in vitro) para poder evaluar la eficacia. Es
deseable asimismo contar con evaluacién de la seguridad y riesgos potenciales. Los estudios
previos exploratorios tienen como objetivo poder evaluar el efecto de la matriz del alimento
y determinar la cantidad de ingrediente o alimento a ensayar. Ademés pueden proporcionar
informacion acerca de la variabilidad y espacio de tiempo para que se observen los efectos
asi como la magnitud del efecto.

Se realizardn los estudios con grupo control, en los que ademads del grupo que recibe el
ingrediente funcional, habré otro grupo que actuard como control (no recibe nada o recibe
un placebo). La medida final para este grupo control actuard asi como valor basal a efectos
de comparacién, ya que es inapropiado asumir que los cambios que se observan en el grupo
que recibe el compuesto activo se deben Uinicamente a esta intervencién concreta. El patrén
de comparacién lo da ast el grupo control.

En estudios controlados cruzados, los participantes se someten a todas las intervenciones
del estudio y el disefio debe especificar el orden de las intervenciones. Esto incrementa la
precision de la comparacién al utilizar los mismos individuos; los participantes actian, ast
como sus propios controles. Las medidas se suelen realizar al final de cada intervencion,
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aunque dependiendo del tipo de estudio también se pueden realizar medidas basales al
inicio de cada intervencién. Asimismo, es comun que se realice una fase de lavado entre
diferentes intervenciones para evitar efectos de arrastre.

Para estudios que requieren intervenciones largas (p. e]., efecto del consumo de aceite
oliva en determinados marcadores de riesgo cardiovascular), es mejor realizar estudios pa-
ralelos. Los estudios paralelos (un grupo actia como controly otro como intervencién) se
adaptan peor a los casos en los que los resultados muestran mucha variabilidad interindi-
vidual. Los estudios cruzados, por otro lado, resultan adecuados para aquellos casos en los
que hay restricciones en la disponibilidad de voluntarios o en estudios de corta duracidn (p.
ej., estudios postprandiales para evaluar respuestas en la glucemia, estudios de saciedad, ...).

Duracién

Debe ser suficiente para que se obtengan cambios cuantificables en la medida final.
Se basaré en los estudios previos, exploratorios, fisioldgicos, bioquimicos, y puede ser muy
variable en funcién de la naturaleza del estudio. Por ejemplo, serd muy corta si queremos
medir glucosa postpandrial tras el consumo o ver el grado de alertay mas larga si se trata
de reduccién del peso corporal.

Resultados

La mayoria de los ensayos proponen medir varios pardmetros al final de la intervencién,
pero el estudio debe basarse en una medida que se considere que es la mds potente en
orden a demostrar el efecto que se trate. Ademads, el tamario del grupo se fijard en base
a esa medida. Es muy importante que esa medida tenga relevancia biolégica. En algunos
casos se trata de medidas muy directas y relevantes (peso corporal, por ejemplo). En otros,
habré que utilizar medidas més subjetivas (sensacién de apetito, saciedad, fatiga) para lo
cual habra que utilizar instrumentos o métodos validados, si ello es posible.

Cuando el efecto no se pueda medir directamente, entonces habra que acudir a la me-
dida de factores indirectos o suplementarios tales como los biomarcadores o factores de
riesgo asociados que reflejen de forma adecuada una caracteristica funcional, fisioldgica
o bioguimica en relacién con la funcién propuesta.

Variabilidad analitica

Los métodos analiticos que se utilicen deben seguir un criterio de calidad en términos
de precision, exactitud, sensibilidad y especificidad, y estas caracteristicas se deben reflejar
en la utilizacién de métodos estandarizados de trabajo, guardando los registros oportunos.
La variabilidad intra-laboratorio se debe minimizar mediante el uso de equipos automa-
tizados, duplicados o triplicados de muestras, en lotes que representen todos los rangos
de intervenciones, participantes, y tiempos de muestreo. También se aconseja el uso de
estdndares internos y externos asi como la participacién en programas de aseguramiento
de la calidad de datos analiticos (laboratorios acreditados).

Cambios con significado bioldgico

Puede ocurrir que un estudio de intervencién muestre un cambio estadisticamente sig-
nificativo para un determinado biomarcador previamente validado. Sin embargo, esto no
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indica necesariamente que la intervencion seré efectiva en términos de beneficio o reduccion
de riesgo en poblaciones diana. De este modo, se debe considerar la magnitud del cambio
y comprobar su significado bioldgico, clinico o para la salud publica.

Seleccidn de participantes: criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusién de voluntarios en los estudios son muy variados (factores de tipo
funcional, fisiolégico, caracteristicas clinicas o demograficas) y sirven en primera instancia
para definirla poblacién en la que se llevara a cabo el estudio. Ademds, suelen incluir factores
relacionados con hdbitos y estilos de vida (fumadores, personas sedentarias), incluidos los
habitos alimentarios (consumo bajo de fibra, consumo de alcohol, veganos). Los criterios de
elegibilidad pueden ser tanto de inclusién como de exclusién en relacién a edad, género,
estado de salud, determinadas condiciones psicoldgicas.

Sin embargo, en la mayoria de los casos, cuando se habla de individuos sanos, la refe-
rencia es a estilos de vida saludable (actividad fisica moderada, no fumador, no bebedor,
no sometido a medicacion, ...).

Tamafio del grupo

Los métodos mds usuales para estimar el tamafio de la muestra se basan en la determina-
cién de la diferencia significativa méas pequefia entre los resultados finales que se miden. Asf
pues, el estudio debe realizarse con un nimero lo suficientemente elevado de voluntarios para
tener poder para detectar estas diferencias significativas, teniendo a su vez en cuenta tanto los
posibles abandonos como las no conformidades. Si el estudio tiene que reclutara gran nimero
deindividuos, y esimposible llevarlo a cabo en un solo centro, entonces serd necesario realizar
un estudio multicéntrico. Se recomienda la incorporacién de expertos estadisticos desde el
inicio de la planificacién de estos ensayos con voluntarios humanos. En la solicitud deberd
proporcionarse informacién detallada sobre la forma en que se calculd el tamafio de muestra,
incluyendo informacién sobre la magnitud esperada del efectoy la desviacion estdndar que se
asume para la poblacidn, el nivel de significancia escogido y la potencia prevista del estudio.

Reclutamientoy recogida de datos

La forma de reclutar los voluntarios debe estar descrita con detalles sobre el acercamiento,
escrutinio, seleccién, y las razones de la no participacién (no elegible, falta de disposicion a
participar). Ademds se debe disponer de un consentimiento informado para cada participante.

La dieta habitual de los participantes puede que sea uno de los criterios de inclusion para
el estudio. No obstante, en todos los casos es conveniente disponer de informacién sobre la
dieta habitual, particularmente en estudios de larga duracién. La dieta debe evaluarse a lo
largo del estudio para detectar cambios en el valor energético de la misma, as{ como des-
viaciones respecto a los valores recomendados para Energia y nutrientes para la poblacién
sana. Respecto a la evaluacion de la dieta, se puede utilizar cualquiera de las metodologfas
al uso: cuestionario de frecuencias de consumo de alimentos, recuerdo de 24 horas,...

Andlisis estadistico de los datos

Los resultados deben presentarse para todas las variables medidas a lo largo del estudio,
como estimaciones con los intervalos de confianza asociados y los valores de p. Para todo
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ello deben seguirse las pautas que aparecen en la guia EFSA sobre presentacién estadistica
de resultados (EFSA, 2014).

Discusidn e interpretacion de resultados

En la discusidn de los resultados se debe incluir cualquier consideracion sobre las li-
mitaciones del estudio, incluyendo las posibles fuentes de dispersién (p. ej., variabilidad
en las caracteristicas y valores basales) e imprecisién (en los resultados de punto final). La
generalizacion de los resultados a la poblacién debe considerarse con cautela, y reconocer
las limitaciones.

Por razones de transparencia, se recomienda el registro de protocolos y la publicacién
de los resultados de los estudios en humanos presentados para justificar las alegaciones
de propiedades saludables. El nimero de registro del ensayo debe quedar reflejado en la
solicitud, y en caso de no registrarse el estudio deben darse explicaciones al respecto. Los
estudios deben someterse a aprobacién por parte de un Comité ético, obteniéndose el
consentimiento informado por parte de los participantes.
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INTRODUCCION

En comparacién con otras pruebas de laboratorio, los resultados obtenidos con las prue-
bas genéticas (PG)/andlisis genéticos (AG) son para toda la vida, pueden tener implicaciones
importantes para otros miembros de la familia y pueden ser predictivas de la aparicién de
enfermedad clinica en un individuo aparentemente asintomatico. Las PG estan estrechamente
ligadas al desarrollo tecnoldgico, tienen un gran impacto sobre la salud e implicaciones indi-
viduales, familiares y socioeconémicas importantes, por lo cual sus aspectos éticos, legales y
sociales son muy relevantes('2. La proteccién de derechos fundamentales de los sujetos en
relacién con las PGy la informacién genética que con ellas se obtiene ha generado una gran
cantidad de declaraciones, documentos y disposiciones de distinta naturaleza especialmente
a partir del inicio del proyecto genoma humano en 199764, Tan solo en Europa se han pro-
mulgado unos 80 documentos de diferente tipo sobre las PG, entre ellos el Convenio sobre
los Derechos Humanosy la Biomedicina (Convenio de Oviedo)®®y su Protocolo adicional para
las pruebas genéticas con propdsitos sanitarios?” del Consejo de Europa.

En los apartados siguientes se contempla la normativa espafiola para PG con propdsitos
sanitarios en el entorno clinico, se comenta criticamente el Reglamento (UE) 2017/746 del
Parlamento Europeoy el Consejo de 5 de abril de 2017 sobre los productos sanitarios para
diagndstico in vitro® y se compara finalmente con dicha normativa.

NORMATIVA ESPANOLA PARA PRUEBAS GENETICAS EN EL ENTORNO CLINICO

Convenio de Oviedo®), ratificado como norma legal en 1999®
Establece que “Solo podrdn hacerse pruebas predictivas de enfermedades genéticas o que
permitan identificar un sujeto como portador de un gen responsable de una enfermedad, o detectar

“Esta presentacion se ha realizado en el marco del proyecto PMP15/00007 Functional and Clinical Impact of Ge-
nomic Analysis in CLL, integrado en el Plan Estatal de I+D+ly cofinanciado por el ISCIlI-Subdireccién General de
Evaluaciény el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER-"Una manera de Hacer Europa”).
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una predisposicion o una susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines médicos o de inves-
tigacién médica y con un asesoramiento genético apropiado”.

Ley 14/2007 de 13 de junio de Investigacién Biomédica (LIB)

Define andlisis genético como: “Procedimiento destinado a detectar la presencia, ausencia
o variantes de uno o varios segmentos de material genético, lo cual incluye las pruebas indirectas
para detectar un producto génico o un metabolito especifico que sea indicativo ante todo de un
cambio genético determinado”. Esta definicién comprende las pruebas de citogenética,
genética moleculary genética bioquimica y es muy similar a la de la UNESCO de la re-
ferencia®.

En el punto 3 del Articulo 9 Limites de los andlisis genéticos, establece que “Solo podrdn
hacerse pruebas predictivas de enfermedades genéticas o que permitan identificar un sujeto como
portador de un gen responsable de una enfermedad, o detectar una predisposicién o una suscepti-
bilidad genética a una enfermedad, con fines médicos o de investigacion médica y con un asesora-
miento genético, cuando esté indicado, o en el caso del estudio de las diferencias inter-individuales
ala respuesta alos farmacos y las interacciones genético-ambientales o para el estudio de las bases
moleculares de las enfermedades”.

En relacién con las pruebas genéticas y el tratamiento de los datos genéticos de caracter
personal (Capitulo Il, articulos 46 a 57) la LIB contempla:

* Lapertinencia de la prueba: Prescrita por un profesional cualificado y vinculada al consejo
genético.

* Lacalidad de las pruebasy su realizacién en centros acreditados.

* Lavoluntariedad de acceso: Consentimiento informado.

* Laproteccién de las personas que no tienen capacidad de consentir.

* Elderechoalainformaciény el derecho a no saber.

* Laconfidencialidad y la no comunicacién a terceros (salvo en situaciones excepcio-
nales).

* Laproteccion de los datos genéticos y las muestras.

* Laaccesibilidad y equidad en el acceso a las pruebas.

Orden SS1/2005/2014 de 31 de octubre
Orden SS1/2005/2014 de 31 de octubre por la que se modifican los anexos I, Il y Il del Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes
del Sistema Nacional de Saludy el procedimiento para su actualizacion.
En relacién con la inclusién de los andlisis genéticos (AG) en la oferta asistencial con-
templa las disposiciones de la LIB, remarcando:
* Lavinculacién de las indicaciones de los AG al Consejo genético.
* Elconsentimiento informado por escrito una vez recibida la informacién pertinente.
* Las posibles repercusiones de los resultados a nivel individual y familiar.
* Losrequisitos de validez analitica y clinica y utilidad clinica.
* Lavaloracién de las implicaciones éticas, sociales, legales, organizativas y econdmicas.
* Lainclusién tnicamente de siguientes tipos de estudios: AG diagndsticos, AG pre sin-
tomaticos, AG de portadores, AG prenatales, AG preimplantacionales, A de farmacoge-
nética.
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REGLAMENTO (UE) 2017/746 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSE)O
DE 5 DE ABRIL DE 2017 SOBRE LOS PRODUCTOS SANITARIOS PARA
DIAGNOSTICO IN VITRO®

ElReglamento (UE) 2017/746 deroga la Directiva 98/79 CEy la Decisién 2010/227 UE de
la Comisién. Tiene por objeto establecer normas relativas a la introduccién en el mercado, la
comercializaciény la puesta en servicio de productos sanitarios para el diagndstico in vitro de
uso humanoy accesorios de dichos productos en la Uniény estdn sujetos a leyes protectoras
de los consumidores respecto a su seguridad y eficiencia como producto. También se aplica
alos estudios del funcionamiento de dichos productos y sus accesorios.

El Reglamento clasifica los productos en las clases A, B, Cy D segun su finalidad y riesgo
(de menor a mayor riesgo), entendiendo como riesgo la probabilidad de que se produzca
un dafioy la gravedad de dicho dafio. Incluye en la clase C, entre otros, a los productos des-
tinados a ser utilizados como pruebas diagnésticas para seleccién terapéutica (los anélisis
de farmacogenética lo son), los destinados a la realizacién de pruebas genéticas humanas,
los destinados al cribado para detectar trastornos congénitos en el embrién o el feto (p.
ej., las micromatrices de hibridacién genémica comparada), los destinados al cribado para
detectar trastornos congénitos en los recién nacidos cuando la omisién de la deteccidny el
tratamiento de tales trastornos pueda poner en peligro la vida o ser causa de discapacidad
grave (p. €j., kits aplicables a los programas de cribado neonatal que mayoritariamente
estan dirigidos a enfermedades genéticas tratables), anexo VIII, apartados f, i, l y m, res-
pectivamente. Cuanto mayor es el riesgo, mayores son los requisitos para la evaluacién de
conformidad del producto y su seguimiento.

En su articulo 4.1 sobre “Informacidn genética, asesoramiento y consentimiento informado”,
el Reglamento recoge que cuando la PG se utilice en el contexto de la asistencia sanitaria
y con finalidades médicas de diagndstico, mejora del tratamiento, pruebas predictivas o
prenatales, la persona que se somete a la prueba debe recibir la informacién pertinente
relativa a la naturaleza, la importanciay las consecuencias de la prueba genética.

Enelarticulo 4.2 se exige ademas el acceso al asesoramiento en el caso de la utilizacién
de pruebas genéticas que aporten informacidn sobre la predisposicién genética a dolencias
o enfermedades no tratables de acuerdo con el estado de la cienciay la tecnologia.

En el articulo 4.3 se excluye la necesidad de asesoramiento cuando el diagnéstico de
una dolencia o enfermedad que ya se sepa que padece la persona quede confirmado por
una prueba genética o cuando se utilice una prueba diagndstica para seleccién terapéutica
(los anélisis de farmacogenética lo son).

En el articulo 4.4 se advierte que los Estados miembros podréan adoptar o mantener
medidas nacionales més protectoras de pacientes, méas especificas o que se refieran al con-
sentimiento informado.

CRITICAY COMPARACION CON LA NORMATIVA ESPANOLA

El anuncio de la modificacién del Reglamento desperté grandes expectativas entre las
sociedades cientificas y organismos relacionados con las PG y en el 2013 se publicé un
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primer borrador, abriéndose un periodo de intensa discusién en el que subyacian el de-
sarrollo de la medicina personalizada y las pruebas de asociacion gendmica, el impacto
de los servicios de pruebas genéticas en Europa, la sostenibilidad de los sistemas de salud
y también el fendmeno de la venta directa de PG a los consumidores principalmente por
internet fuera de un entorno sanitario (pruebas DTC-GT), una actividad comercial en auge
durante esta ultima década.

En torno a las PG con propdésitos sanitarios son muy relevantes las provisiones relati-
vas a su aplicacion bajo supervision médica, su vinculacion al consejo genético y la volun-
tariedad de acceso expresada mediante el consentimiento informado, en la referenciao
se comparan las disposiciones al respecto a través de Europa. La idea de clasificar las PG
como dispositivos médicos solo bajo prescripcién médica estuvo muy presente durante
la elaboracién del Reglamento, pero finalmente se considerd entre otras cuestiones que
no habia una definicién uniforme en Europa de lo que constituye prdctica de la medicina, y
que el hecho de imponer estandares estrictamente uniformes sobre supervisién médica,
consejo genético y consentimiento informado mediante el Reglamento serfa impracticable
y restrictivo, una interferencia en la préctica clinica en la Unién europea, y més alld de sus
competencias legislativas'9.

En latabla 1 se comparan las disposiciones respecto al consejo genético y el consenti-
miento informado de la normativa espafola con el Reglamento europeo.

TABLA 1.

Normativa espafola Reglamento europeo
Consejo genético Obligatorio para todo tipo Lo excluye en determinados
de PG supuestos:

- Seleccién terapéutica

- Cuando el diagndstico de
una dolencia que ya padece
la persona quede confirmado

poruna PG
Perspectiva del consejo Individual y familiar* Unicamente individual
genético Particularidades respectoa  Sin particularidades respecto a

otros métodos diagndsticos  otros métodos diagndsticos en
ciertos casos

Consentimiento informado  Obligatorio para todo tipo Los estados miembros podran
de PG adoptar o mantener medidas
nacionales que se refieran al Cl

“El objetivo del Consejo genético es prestar la ayuda necesaria al individuo y a la familia, para que puedan comprender
las implicaciones médicas, psicoldgicas, familiares y reproductivas de la contribucidn genética al desarrollo o no de
una condicién de salud especificay puedan adaptarse a ella, proporcionando informacicén apropiada y asesoramiento
acerca de los posibles cursos de accion. La LIB establece que en el consentimiento informado debe advertirse de la
implicacién que puede tener para sus familiares la informacién que se llegue a obtener y la conveniencia de que les
transmita dicha informacién.
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En la Orden SSI/2005/2014 de 31 de octubre por la que se modifican los anexos I, Il'y
Il del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de
servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion,
se remarcan asimismo que el individuo debe ser advertido de las posibles repercusiones de
los resultados a nivel individual y familiar.

CONCLUSIONES

Dado que el articulo 4.4 del Reglamento sefala que los Estados miembros podrén adoptar
o mantener medidas nacionales mds protectoras de pacientes, méas especificas o que se
refieran al consentimiento informado.

Puede concluirse que las provisiones de la normativa espafiola son aplicables en Espafia
para la comercializacién de productos sanitarios para el diagnéstico genético in vitro, a pesar
de lo sefalado en el Reglamento.
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El nuevo Reglamento Europeo de Proteccién de Datos (RGPD), que entra en vigor el 25
de mayo de 2018, establece requisitos especificos a los tratamientos de datos de salud,
considerados como categor{as especiales, permitiendo su tratamiento Unicamente con
unas garantias reforzadas. Por otra parte, el Reglamento reconoce la importancia que tiene
la investigacion cientifica con datos de caracter personal.

Los Comités de Etica de la Investigacién (CEl), como garantes de los derechos, se-
guridad y bienestar de los sujetos que participan en un proyecto de investigacion bio-
médica, deben verificar el cumplimiento de la aplicacién del RGPD en la investigacién
biomédica. Ni el Reglamento Europeo de Proteccién de Datos ni el proyecto de Ley de
Protecciéon de Datos de carécter personal, aprobado por el Congreso, hacen referencia
a la creacién de Comités especificos para realizar estas funciones, por lo que los CEl
deberfan asumirlas.

El objetivo principal de este trabajo es analizar los aspectos adicionales, que deben revisar
los CEl en la evaluacién de proyectos de investigacién, en prevision de las exigencias del
RGPDy abordar cémo deben adaptarse para asumir estas nuevas exigencias.

NOVEDADES INTRODUCIDAS EN EL REGLAMENTO EUROPEO DE PROTECCION
DE DATOS EN MATERIA DE AUTORIZACION Y CONTROL

El Reglamento incorpora importantes novedades, como la introduccién temprana de
politicas de privacidad de los datos en las organizaciones, la evaluacién previa del impacto
de los tratamientos planificados, la adopcidn de medidas de seguridad, el mantenimiento
de un registro de tratamientos, el nombramiento de un delegado de proteccién de datos,
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la elaboracién de cédigos de conductay esquemas de certificacién, la consulta a las auto-
ridades de controly la notificacién de los incidentes y brechas de seguridad.

EL RGPD establece que el tratamiento con fines de archivo en interés publico, fines de
investigacion cientifica o histérica o fines estadisticos estara sujeto a las garantias adecuadas
para los derechosyy las libertades de los interesados. Dichas garantias hardn que se disponga
de medidas técnicas y organizativas, en particular para garantizar el respeto del principio
de minimizacién de los datos personales. Tales medidas podran incluir la seudonimizacion,
siempre que de esa forma puedan alcanzarse dichos fines. El Reglamento define “seudonimi-
zacién” como “el tratamiento de datos personales de manera tal que ya no puedan atribuirse
a un interesado sin utilizar informacién adicional, siempre que dicha informacién adicional
figure por separado y esté sujeta a medidas técnicas y organizativas destinadas a garantizar
que los datos personales no se atribuyan a una persona fisica identificada o identificable”.

Otras de las novedades resefiables es la supresion de la inscripcion de ficheros, si bien
responsables y encargados deberdn configurar el denominado Registro de Actividades de
Tratamiento, asi como el contenido del derecho de informacién en la recogida de datos que
debe facilitarse a los afectados, que se amplia considerablemente.

Por otra parte, en lo referente a seguridad, el RGPD no parte de una configuracién de
medidas de seguridad en la que le corresponde un nivel determinado de seguridad en fun-
cién de los diferentes tipos de tratamiento, sino que se parte de un analisis previo de riesgo
en funcién de cuyos resultados se implementan las medidas de seguridad.

Ante la preocupacion manifestada en diversos foros por las sociedades cientificas, la
Agencia Espafiola de Proteccién de Datos (AEPD) publicé en marzo de 2018 un informe que
concluye que el RGPDYy el Proyecto de LOPD, actualmente en tramitacién, no alteran el marco
normativo vigente en Espafia en relacion con el tratamiento de datos para investigacién
biomédica, por lo que la normativa sectorial sanitaria existente se mantiene.

Se detallan a continuacién varios conceptos incorporados en el nuevo Reglamento:

Responsabilidad activa y gestidn de riesgos

El cambio principal introducido en el nuevo Reglamento es la evolucién de un modelo
basado en el control del cumplimiento a otro que descansa en el principio de responsabi-
lidad activa, lo que exige una valoracién previa por el Responsable o por el Encargado del
tratamiento del riesgo que pudiera generar el tratamiento de los datos de cardcter personal
para, a partir de dicha valoracidn, adoptar las medidas que procedan. El reglamento define
«responsable del tratamiento» como la persona fisica o juridica, autoridad publica, servicio
u otro organismo que, solo o junto con otros, determina los fines y medios del tratamiento
y «encargado del tratamiento» como la persona fisica o juridica, autoridad publica, servicio
u otro organismo que trata datos personales por cuenta del responsable del tratamiento.

Proteccién desde el disefio y por defecto
Exige el reglamento que “a fin de poder demostrar la conformidad con el presente Regla-
mento, el Responsable del tratamiento debe adoptar politicas internasy aplicar medidas que
cumplan en particular los principios de proteccién de datos desde el disefioy por defecto.”
Elart. 25 del RGPD describe la proteccién desde el disefio como la obligacién del Res-
ponsable del tratamiento de aplicar, tanto en el momento de determinar los medios para
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el tratamiento, como durante el mismo, las medidas técnicas u organizativas adecuadas,
teniendo en cuenta el estado de la técnica, el coste de la aplicacion y la naturaleza, dmbito,
contextoy fines del tratamiento, asf como los riesgos de diversa probabilidad y gravedad que
entrafa el tratamiento para los derechosy libertades de las personas fisicas. En concreto, el
Reglamento especifica que las medidas técnicas y organizativas referidas podrian consistir,
entre otras, “en reducir al maximo el tratamiento de datos personales, seudonimizar lo antes
posible los datos personales, dar trasparencia a las funcionesy el tratamiento de datos per-
sonales, permitiendo a los interesados supervisar el tratamiento de datos y al Responsable
del tratamiento, creary mejorar los elementos de seguridad”.

En cuanto a la obligaciéon de la proteccién de datos por defecto, sefiala el art.25 que “el
Responsable del tratamiento aplicard las medidas técnicas y organizativas apropiadas con
miras a garantizar que, por defecto, solo sean objeto de tratamiento los datos personales
gue sean necesarios para cada uno de los fines especificos del tratamiento”.

Por otra parte, el Reglamento exige el cumplimiento del principio de minimizacién de
datos, es decir que sean adecuados, pertinentes y limitados a lo necesario en relacién con
los fines para los que son tratados. En este sentido, deberan definirse los datos que se van
a utilizar, dénde se van a almacenar, quién va a coordinar el procesamiento y para qué se
van a utilizar.

Evaluacién de impacto

La probabilidad y la gravedad del riesgo para los derechos y libertades del interesado
deben ponderarse sobre la base de una evaluacién objetiva mediante la cual se determine
si las operaciones de tratamiento de datos suponen un riesgo y, en su caso, si dicho riesgo
es alto. En tales casos, el Reglamento prevé que el Responsable debe llevar a cabo, antes
del tratamiento, una evaluacién de impacto relativa a la proteccién de datos (EIPD) con el
fin de valorar la particular gravedad y probabilidad de riesgo, teniendo en cuenta la natu-
raleza, ambito, contextoy fines del tratamiento y los origenes del riesgo. Dicha evaluacion
debe incluir, en particular, las medidas, garantias y mecanismos previstos para mitigar el
riesgo, garantizar la proteccién de los datos personales y demostrar la conformidad con el
Reglamento.

La EIPD es una herramienta con carécter preventivo que debe realizar el responsable del
tratamiento para poder identificar, evaluary gestionar los riesgos a los que estén expuestas
sus actividades de tratamiento con el objetivo de garantizar los derechos y libertades de
las personas fisicas. En la practica, la EIPD permite determinar el nivel de riesgo que en-
trafia un tratamiento, con el objetivo de establecer las medidas de control mas adecuadas
para reducir el mismo hasta un nivel considerado aceptable. Esta evaluacidn deberd incluir
como m{nimo:

— Unadescripcién sistematica de la actividad de tratamiento prevista.

— Unaevaluacién de la necesidad y proporcionalidad del tratamiento respecto a su fina-
lidad.

— Unaevaluacion de los riesgos.

— Las medidas previstas para afrontar los riesgos, incluidas garantias, medidas de sequ-
ridady

— Mecanismos que garanticen la proteccién de datos personales.
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Elandlisis de la necesidad y proporcionalidad de las actividades de tratamiento requiere
plantearse las siguientes cuestiones:

— ¢Quésevaa hacercon los datosy con qué finalidad? De esta forma se debe analizar qué
se prevé realizar con los datos y los medios mediante los cuales se realizara el tratamiento,
as{ como identificar las diferentes finalidades para las cuales se quieren tratar los datos.

— ¢Qué datos sevan a tratar? ;Son necesarios todos ellos? ;De quién son los datos a tra-
tar? Se deben identificar todos los datos que puedan ser objeto de tratamiento (nombre,
apellidos, direccién, datos de salud, correo electrénico o imagenes), su necesidad para la
finalidad con la que se recogenyy el origen o la fuente de los mismos. Una vez se tiene una
visidn clara de los datos personales a tratar, cémo se van a tratary con qué finalidades,
es necesario tener clara la base legitimadora en la que se basa el tratamiento, asi como
la necesidad y la proporcionalidad de los datos para esas finalidades.

FUNCIONES ENCOMENDADAS A LAS INSTANCIAS ENCARGADAS DE
AUTORIZAR O SUPERVISAR LOS PROYECTOS DE TRATAMIENTOS CON DATOS
DE SALUD

Delegado de proteccién de datos

El Reglamento considera obligatorio que se designe la figura del delegado de proteccién
de datos (DPD), entre otros cuando el tratamiento lo lleve a cabo una autoridad u organis-
mo publico o silas actividades principales del Responsable o del Encargado consistan en el
tratamiento a gran escala de categor{as especiales de datos como por ejemplo los relativos
alasalud.

El Reglamento prevé que el Delegado se ocupe como minimo las siguientes cuestiones:
— Informary asesoraral responsable de las obligaciones derivadas de la normativa aplicable.
— Supervisar el cumplimiento de dicha normativay de las politicas de proteccién de datos

de la organizacidn, incluida la sensibilizacién y formacién del personal.

— Ofrecerelasesoramiento solicitado en la evaluacién de impacto y supervisar su aplicacién.
— Cooperar con la autoridad de control.

El Reglamento prevé expresamente la implicacién temprana del Delegado en las eva-
luaciones de impacto y especifica que el Responsable debe recabar el consejo del Delegado
al realizar las evaluaciones de impacto.

El GT29 recomienda en su Guia de abril de 2017, sobre el Delegado de Proteccion de
Datosi, que el Responsable consulte con el Delegado al menos los siguientes aspectos del
tratamiento previsto:

— Conveniencia o no de llevar a cabo la Evaluacién de Impacto y qué metodologia seguir
para llevarla a cabo.

— Conveniencia de realizar el EIPD internamente o externalizar el servicio.

— Medidas técnicasy organizativas a aplicar para mitigar los riesgos del tratamiento previsto.

i ART 29 DATA PROTECTION WORKING PARTY Guidelines on Data Protection Officers (‘'DPOs’) WP 243 rev.01, 16/
EN, Adopted on 13 December 2016, last Revised and Adopted on 5 April 2017.
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— Actividades de formacidn del personal en relacién a la gestion responsable del proce-
samiento de datos.

— Opinién sobre si es necesario consultar con la Autoridad de Control en funcién del riesgo
residual.

ASPECTOS ADICIONALES QUE DEBEN REVISAR LOS CEI EN LA EVALUACION
DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN PREVISION DE LAS EXIGENCIAS DEL
RGPD

Cualquier investigacidn realizada con seres humanos debe estar justificada desde el
punto de vista ético, lo que implica que el posible beneficio que se obtenga, para los suje-
tos participantes o para la sociedad en su conjunto, compense las molestias derivadas de
la participacion. A su vez, debe respetar los principios éticos universalmente reconocidos,
en particular los principios de autonomia, beneficencia, no maleficenciay justicia, por cuyo
cumplimiento deben velar los Comités Eticos de la Investigacién (CEl). Estos principios se
recogen en las diferentes recomendaciones internacionales sobre ética biomédica, tales
como la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, las Gufas éticas interna-
cionales para investigacién biomédica con seres humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) o la Declaracién Universal sobre bioéticay
derechos humanos, aprobada porla UNESCO. También se recogen en acuerdos legalmente
vinculantes para la proteccion de los participantes en investigaciéon biomédica, como el
Convenio de Derechos Humanosy Biomedicina del Consejo de Europa, ratificado por Espafia
junto con sus Protocolos Adicionales.

Taly como establece la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica, la au-
torizaciéon y desarrollo de cualquier proyecto de investigacién sobre seres humanos o su
material biolégico requiere el previo y preceptivo informe del Comité de Etica de la Investi-
gacion (CEl), que debe evaluar que se cumplen los principios éticos y legales. La evaluacién
externa e independiente de la investigacién biomédica esté recogida en la Declaracién de
Helsinki, promovida por la Asociacién Médica Mundial y referente internacional de ética de
la investigacidn, cuya revisién de 2013 establece que cualquier proyecto de investigacién
médica en seres humanos, incluida la investigacién que utilice material o datos humanos
identificables, debe ser aprobada por un Comité de Etica de la Investigacién.

Ademas de la evaluacién de los aspectos metodoldgicos, éticosy legales, en la evalua-
cién de proyectos de investigacién con datos los CEl deben verificar el cumplimiento de las
exigencias legales del nuevo RGPD, especialmente en referencia a la existencia de planes
de gestidn de proteccion de datos. En este sentido deberfan comprobar que:

a. Sedispone de un plan de proteccidn de datos en el que, entre otras cuestiones, se han
definido los responsables y encargados de tratamiento y la informacién referente a los
registros de las actividades de tratamiento. Una vez verificada esta premisa no serfa
necesaria su comprobacién en proyectos posteriores realizados en la misma institucién.

b. Se han aplicado las medidas de seguridad establecidas en base al resultado de la evalua-
cién de impacto relativa a la proteccién de datos. Asi, se deben comprobar los siguientes
aspectos:
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— Qué datos se prevé recoger, cumpliendo los principios de proteccién de datos desde
el disefio y por defecto y la minimizacién en el uso de los datos, lo que implica que
los datos deberan ser adecuados, pertinentesy limitados a lo necesario.

— Quese han aplicado los procesos de anonimizacidn y/o seudonimizacién, como he-
rramientas validas para garantizar la privacidad de los datos personales.

— Que se hasolicitado el asesoramiento del delegado de proteccién de datos corres-
pondiente a los centros sanitarios de los que se va a recoger la informacién.

— Que se harealizado una evaluacién de Impacto en la Proteccién de Datos Persona-
les (EIPD), cuando sea necesario, es decir que los requerimientos y obligaciones en
materia de proteccién de datos se han tenido en cuenta desde las fases iniciales de
cualquier proyecto que trate datos de salud. En base a esta exigencia seria aceptable
la realizacién de evaluaciones de impacto globales, no individualmente para cada
proyecto.

— Que existe una base legitima para el tratamiento de los datos. Si el tratamiento debe
basarse en el consentimiento, que este se ha prestado en términos adecuados.

c. Cualquier posible cesion de datos con fines de investigacién, ademés de precisar la
obtencién del consentimiento expreso de las personas afectadas, debe realizarse con
conocimiento del tipo de datos que se trataran, el objetivo del tratamiento, durante
cuénto tiempo se van a conservary tratary sise van a relacionar o cruzar con otros datos
procedentes de diferentes fuentes.

d. Deben establecerse controles sobre las condiciones en las que se suministran los datos
y sus posibles usos secundarios no consentidos, aspecto fundamental cuando los datos
proceden de las historias clinicas.

e. Garantias de obtencién del consentimiento informado. ELRGPD permite el tratamiento
de datos relativos a la salud con fines de investigacidn cientifica con el consentimiento del
interesado, estableciendo que siempre que sea posible, se utilicen datos anonimizados
0 en todo caso, que se aplique un procedimiento de seudonimizacién.

— Enlaevaluacion del consentimiento los CEl deben revisar que se recoge la informacion
incluida en el RGPD, explicando quién es el responsable del tratamiento de los datos
y ante quién pueden ejercitar sus derechos (investigador principal del estudio, quien
es el Unico que conoce la identidad del participante o el Delegado de Proteccién de
Datos del centro).

— Los sujetos tienen derecho a recibir la informacién pertinente en el momento de la
recogida de datos, que debe constar al menos de los fines y el contexto de los usos
previstos de la informacién, las medidas de seguridad para proteger la privacidad y
los riesgos para la confidencialidad y las limitaciones de las medidas de protecciény
los riesgos existentes.

— Debe permitirse a los interesados dar su consentimiento para determinados &mbitos
de investigacion cientifica que respeten las normas éticas reconocidas para la inves-
tigacion cientifica. Los interesados deben tener la oportunidad de dar su consenti-
miento solamente para determinadas dreas de investigacién o partes de proyectos
de investigacidn, en la medida en que lo permita la finalidad perseguida.

— Los Comités deben asegurarse de que se establecen mecanismos para posibilitar
el rechazo a la utilizacién de los datos para investigacién y de cancelacién en casos
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de utilizarse datos identificados. Ademas deben verificar que los participantes son

informados acerca de:

- Elderecho a conocer para qué se utilizan sus datos; quién los tiene; a quién los
pueden ceder; quiénes son sus destinatarios o del plazo de conservacién de los
datos.

- Elderecho asolicitar al responsable la suspension del tratamiento de los datos.

- Elderecho a la rectificacion de los datos cuando sean inexactos o estén incom-
pletos.

- Elderecho de supresidn por tratamiento ilicito de datos, por la desaparicién de la
finalidad que motivé el tratamiento o recogida, por revocacion del consentimiento
o cuando el afectado se opone a que se traten.

El reglamento deja margen a las legislaciones internas para desarrollar aspectos relacio-
nados con la exigencia de solicitar el consentimiento informado con fines de investigacién. En
este sentido los puntos ¢, d, e, previamente descritos, deberian estar sujetos a sistemas mas
flexibles, tal y como ocurre con las muestras bioldgicas cuando que se gestionan por biobancos.

Por otra parte, los CEl deben tener en consideracién, tal y como ha publicado la AEPD,
que “los tratamientos iniciados con anterioridad al inicio de la aplicacién del RGPD sobre la base
del consentimiento seguirdn siendo legitimos siempre que ese consentimiento se hubiera
prestado del modo en que prevé el propio RGPD, es decir, mediante una manifestacion o
accién afirmativa”,

ADAPTACION DE LOS CEl A LAS EXIGENCIAS DEL RGPD

Para adaptarse a los nuevos requerimientos del RGPD los CEl deberfan establecer requi-
sitos de evaluacién especificos y adecuar los procedimientos normalizados de trabajo, de
forma que recojan las exigencias de la nueva normativa. Estos documentos deberfan estar
publicamente accesibles para facilitar el procedimiento de solicitud por parte de los inves-
tigadores e informar tanto a pacientes como a investigadores sobre los nuevos derechosy
salvaguardas en relacién a transferencias de datos a terceros paises.

En funcién del tipo de proyecto concerniente, los CEl podrian establecer procedimientos
de evaluacién abreviados que facilitaran su tramitacién y emisién de dictamen. Esta exi-
gencia podria aplicarse a estudios que sean puramente observacionales y retrospectivos.

Asi mismo, para que el CEl pueda asumir estas nuevas funciones es imprescindible la
coordinacién con las autoridades de control y con los centros investigadores, que deben
implementar las directrices para que los investigadores puedan realizar los proyectos con-
forme a la normativa de proteccién de datos.

Los CEl deben desempefiar de un papel clave en el seguimiento de los proyectos de
investigacion con datos, verificando que su realizacién ha sido acorde a las exigencias del
RGPDy exigiendo que toda la informacidn pertinente esté a disposicién del publico.

it Guia del Reglamento General de Proteccion de Datos para responsables de tratamiento, publicada por la AEPD. Dis-
ponible en: https://www.agpd.es/portalwebAGPD/temas/reglamento/common/pdf/guia_rgpd.pdf).
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Por otro lado para realizar de forma adecuada la evaluacién de la investigacién con datos
los miembros de los CEl deben recibir formacién actualizada en aspectos éticos y legales
de la investigacion.

CONCLUSIONES

Los principios del respeto a las personas y los derechos humanos deben guiar el trata-
miento de los datos; los datos de salud no deben ser recogidos ni tratados para cualquier uso,
sino solo para unos objetivos especificos y legitimos que se hayan prefijado. En este sentido,
el Reglamento Europeo 2016/679 autoriza el tratamiento de datos con fines cientificos si
se establecen unas garantias adecuadas.

Ni el Reglamento Europeo de Proteccién de Datos ni el proyecto de Ley de Proteccién
de Datos de caracter personal, aprobado por el Congreso, hacen referencia a la creacién
de Comités especificos para realizar estas funciones, por lo que los CEl deberian asumirlas.
Esta funcién deberfa incluirse expresamente en la legislacion aplicable.

Los CEl, como garantes de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan
en un proyecto de investigacién biomédica, deben verificar el cumplimiento de la aplicacion del
RGPD en la investigacién biomédica, especialmente en referencia a la existencia de planes de
gestion de proteccion de datos. Estos comités deben adaptar los procedimientos normalizados
de trabajo para asumir con plenas garantfas las nuevas exigencias introducidas por el RGPD.

Finalmente, los CEl deberfan desempefiar un papel proactivo en la difusion de los principios
éticosy legales, de caraa fomentaruna cultura de respeto por la intimidad y la confidencialidad
de los datos personales, tanto en la comunidad cientifica como en la sociedad en general.
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OBJETIVOS

El asentimiento del menor es un tema de gran importancia en la investigacién médica,

tanto desde un punto de vista ético como legal. El debate sobre los requisitos para consi-
derar este asentimiento vélido y vinculante sigue existiendo. En esta revisién se estudiany
comparan los contenidos del asentimiento desde el punto de vista legal y desde la literatura
cientifica.

MATERIAL Y METODO

Estudio en el marco del proyecto europeo Improving the guidelines for Informed Consent,
including vulnerable populations, under a gender perspective (i-CONSENT), proyecto financiado
por el programa marco de la Unién Europea H2020 (acuerdo de subvencién n® 741856).
Pagina web del proyecto: https://i-consentproject.eu/

Marco legal: Analisis del derecho indicativo (soft law, como por ejemplo directrices u
opiniones emitidas por comités nacionales, europeos e internacionales de ética de bioé-
tica/investigacion) y el derecho imperativo (hard law) a nivel europeo y nacional (Espafia,
Austria, Alemania, Francia, Reino Unido, Italia).

Literatura cientifica: busqueda sistematica con PubMed de articulos experimentales,
observacionales y tedricos, publicados en los Ultimos 10 afios, que incluyan aspectos
sobre la informacién que se le presta o deberia prestar al menor durante el proceso
de asentimiento en investigacidn. Revisidn de articulos resultantes de la busqueda por
parte de dos revisores (por titulo y resumen); se hizo una lectura criticay resumen de los
articulos seleccionados, con asignaciéon de calidad del articulo.
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RESULTADOS
Marco legal

Derecho indicativo

Los documentos analizados incluyen consideracionesy recomendaciones sobre el con-
sentimiento informado en ensayos clinicos pedidtricos, pero muestran también la existencia
de algunos problemas con estdndares éticos comunes y dreas grises en las cuales la regu-
lacién del derecho indicativo aln estd evolucionando.

Estas recomendaciones no se centran especialmente en los contenidos y suelen cen-
trarse més en aspectos como la importancia de implicar a los menores en los ensayos
clinicosy de respetar su autonom(a; el deber de proteccién del menor; el equilibrio riesgo/
beneficio; laimportancia de la objecién del menor; la edad para proporcionar un consenti-
miento vélido; la interpretacién y uso de los términos “permiso parental”y “consentimiento
informado”; o la referencia a la compensacién y al incentivo indebido por participar en
la investigacidn.

En muchos de estos aspectos no existe unanimidad de criterios. Ademés, los documentos
éticos representan el consentimiento informado como un proceso, pero rara vez proporcio-
nan un examen en profundidad de los procedimientos de consentimiento o asentimiento en
ensayos clinicos pedidtricos, ni recomendaciones sobre la forma de evaluar la comprension
de la informacion.

Derecho imperativo

Los marcos juridicos internacionales, europeos y nacionales reconocen tanto la impor-
tancia de incluir a los menores en los ensayos clinicos como la necesidad de proporcionar
una proteccién efectiva y especifica para este grupo vulnerable. El mejorinterés del menor
es fundamental: este principio clave, reconocido por la Convencién de las Naciones Unidas
sobre los Derechos del Nifio de 20 de noviembre de 19891, ha inspirado la regulacién de
los ensayos clinicos que involucran a menores a nivel europeo y nacional.

Aligual que en el caso del derecho indicativo, la legislacién trata muchos aspectos en
torno al asentimiento, como la conveniencia de este; las condiciones de participacién de
los menores en investigacion médica; la necesidad del consentimiento por parte de un
adulto (responsable legal); aspectos sobre la edad del menor; su consideraciéon como menor
maduro; o su capacidad para entender la informacién... e incluye también algunos aspectos
sobre los contenidos que debe incluiry cémo se debe presentar.

Se ha observado que, pese a que en muchos aspectos existe uniformidad entre las dis-
tintas legislaciones nacionales y respecto a la legislacidn europea, en otros siguen existiendo
discrepancias. Algunas de estas diferencias se dan en temas relevantes como la participacién
del menor en el proceso de toma de decisiones.

Respecto a los contenidos del asentimiento, vienen marcados por el Reglamento (UE)
536/2014@, que indica los contenidos minimos del consentimiento informado para ensa-
yos clinicos (art. 29, apartado 2), y especifica que el menor debe recibir dicha informacién
adaptada a su edad y madurez mental, por investigadores o miembros del equipo inves-
tigador con formacién o experiencia en el trato con menores (art. 32). No se especifican
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contenidos especificos para el asentimiento en menores, considerdndose los mismos que
para el consentimiento informado.

El analisis de la legislacién nacional muestra que no todos los Estados analizados han
implementado ya dicho Reglamentoy que la edad a la que se considera al menor suficiente-
mente maduro como para entender la informacién y para dar su consentimiento a participar
en un ensayo clinico varfa, de hecho es un aspecto regulado Unicamente a nivel nacional.
En cuanto a la informacién proporcionada al menor o a su representante legal, s que existe
una amplia uniformidad, pero ni el marco juridico europeo nilas normas nacionales consi-
deradas tienen en cuenta la alfabetizacién del menor o de su familia.

¢Qué nos indica la literatura cientifica?

La literatura cientifica presenta el asentimiento informado como un proceso que
respetay promueve la autonomia en el desarrollo del menor, para mostrar su opinién y
decidir en los procesos de salud o enfermedad que le afectan. Con él se busca el empo-
deramientoy el desarrollo de su capacidad moral para el ejercicio auténomo de futuras
decisiones®4).

Aunque se ha escrito mucho sobre el asentimiento, sigue habiendo aspectos controverti-
dos en relacion a este término, como por ejemplo la cantidad y calidad de la informacién que
se debe suministrar al menory la que realmente desean y necesitan conocer, entre otros®9.

En larevision llevada a cabo, solo 7 articulos (1 experimental, 3 observacionalesy 3 teé-
ricos) analizan la informacién que se le presta o deberia prestar al menor durante el proceso
de consentimiento informado (Cl) o asentimiento. De ellos, solo 1 es de alta calidad, 2 de
calidad media, 3 de calidad bajay 1 no clasificable por la falta de datos tras la lectura critica,
como se observaen la tabla 1.

Tait™ destaca la importancia de proveer una informacién adecuada a la edad del
menor, tomando en consideracién sus aspectos cognitivos y emocionales. Asimismo,
considera fundamental informar porqué ha sido elegido para participar; los procedimien-

TABLA 1. Estudios sobre la informacion del asentimiento, segun la calidad de la

evidencia.

Autor, afo Calidad Tipo estudio N° sujetos

Tait, 2017-b Alta Estudio experimental 55 menores/55 padres

Dove, 2013 Media Estudio observacional 443 documentos Cl

Tait, 2017 -a Media Estudio observacional 20 profesionales
expertos

Twycross, 2008 Baja Estudio tedrico No aplicable

Roth-Cline, 2013 Baja Estudio tedrico No aplicable

Baker, 2013 Baja Estudio observacional 20 menores/ 57 padres

Giesbertz, 2016 No clasificable Estudio tedrico No aplicable

Fuente: elaboracidn propia.
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tos a los que va a ser sometido y cémo los va a experimentar; los beneficios indirectos si
no hay expectativa de beneficio personal; y de la voluntariedad y el derecho a revocar en
cualguier momento. Para un asentimiento significativo es primordial la comprensién de
esta informacién bésicay que el menor sea consciente de como afectaria a su situacién
personal.

Otro estudio realizado por Tait® compara las prioridades de informacién sobre la inves-
tigacién entre los menores, los adolescentes y sus padres, donde se concluyd que difieren
en algunos aspectos. Mientras que los padres parecian centrarse mas en la importancia de
los riesgos reales, los menores parecian mas interesados en la carga de la participacién, es
decir, cudnto tiempo les podria suponer la participacién y silos mantendria alejados de sus
actividades habituales. Aspectos que normalmente no se contemplan en la informacién
que se les presta a los menores.

Anteriormente, Roth-Cline® ya habia buscado evidencia respecto a la informacién que
debe contener el asentimiento de los menores. Observé que la reglamentacién al respecto
no especifica los elementos de informacién necesarios para el menor, pero las recomen-
daciones de los organismos oficiales indicaban que debia incluir informacién sobre los pro-
cedimientos que se llevar{an a cabo, la libertad para elegir, la comunicacién de la decisiény
la posibilidad de retirarse en cualquier momento, independientemente de que a los padres
se les proporcione una informacién mds detallada. La autora concluyé que la cantidad de
informacién que un menor debia comprender, debfa variar con la edad y madurez del menor
sin llegar a poder afirmar con evidencia cientifica los apartados de informacién a incluir en
el asentimiento.

Respecto a la cantidad de informacién, Baker(9 intenté identificar cémo se podia
mejorar la calidad de los Cl de los menores con c&ncer que participaban en un ensayo
fase 1. Las sugerencias mas frecuentes fueron relativas a la informacién dada durante
el proceso de asentimiento. También se aconsejaba enviar la informacién escrita del Cl
por adelantado; que se emplearan otros medios (no solo escritos); y que hubiera una
hoja resumen con los aspectos clave, que deberfan recordarse durante el desarrollo
del ensayo.

Giesbertz", en un estudio tedrico, intentd responder a la pregunta sobre cémo debia
ser el contenido y el proceso de asentimiento para ser considerado personalizado, en el
caso concreto de los biobancos. La falta de datos de dicha publicacién hace que su calidad
sea no clasificable.

En un andlisis del contenido temético de modelos de consentimiento informado pedia-
tricos realizada por Dove!'?, observé que solo el 30% usan un modelo especifico, asimismo
indicé que muchos de los documentos presentaban carencias de informacién importantes.
Todos los Cl hactan referencia al derecho de los padres a acceder a la informaciéon del menor,
pero no hacian referencia al derecho del menor a limitarlo.

Beauchampy Childress('? establecieron que para que el proceso de comunicacién den-
tro de larelacion clinica fuera realmente efectivo, uno de los elementos importantes era la
exposicién adecuada de la informacién, debiendo evitarse el exceso o la falta de esta y el
uso de lenguaje excesivamente técnico.

Twycross' intentd establecer una férmula para que la informacién prestada a los menores
que participan en investigacién fuera la apropiada.
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CONCLUSIONES

Esta investigacion muestra la existencia de diferencias en la informacién considerada

relevante por legisladores; expertos en bioética; investigadores; padres o tutores legales;
menores (con diferencias también segun edad).

Ademas del qué se dice (contenido y cantidad), es relevante el cémo se dice (método/

formato empleado, orden de la informacién, herramientas adaptadas culturalmente), quién
lo dice (habilidades de la persona que informa), cudntas veces lo dice (continuidad y adap-
tacion de la informacion a lo largo del estudio) y qué quiere saber o le preocupa al menor.

También se resalta la importancia de personalizar el proceso y asegurar la comprension

de la informacioén.
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CRITERIOS JURIDICOS PARA LA INVESTIGACION CON MENORES

Partimos, l6gicamente, de la complejidad de las decisiones juridicas en el &mbito médico
en general, debido a los derechos fundamentales en juego. La peculiaridad de la investigacién
biomédica requiere asimismo unos criterios especificos que atiendan a los delicados inte-
reses implicados. Comencemos recopilando algunas consideraciones previas o reflexiones
de partida que afectan especificamente a este ambito.

Obviamente, la participacién en una investigacion puede conllevar cargasy riesgos para
el individuo que participa en la misma. En el dmbito biomédico entran en consideracién,
entre otros, los derechos a laviday a la integridad fisica y psiquica de los participantes.

No obstante, tengamos presente que no cabe partir de la desconfianza ni de la sacralizacion
de lainvestigacion. La investigacion de calidad resulta una herramienta imprescindible para el
progreso humano, médico y cientifico, que deberd realizarse desde el respeto a los derechos
fundamentales de los individuos. Como ha defendido Yolanda Gémez, la investigacion es un
derecho fundamental comprendido en el articulo 20.1.b) de la Constitucién espariolay forma,
portanto, parte del contenido esencial de la libertad de producciény creacién cientificay técnical.

Por otra parte, la investigacién en menores también es necesaria y conveniente para
poder atender sus necesidades especificas. Como nos recuerda esta misma autora, la in-
vestigacion en menores requiere, junto al respeto de las normas juridicas y éticas que se
aplican en general a la investigacién con seres humanos, “exigencias y garantfas adicionales
que deben aplicarse, sin excepcidn, en la evaluacién de las investigaciones”i.

i GOMEZ SANCHEZ, Y., “La libertad de creacién y produccién cientifica: especial referencia a la ley de investi-
gacién biomédica”, Revista de Derecho Politico, nim. 75-76, 2009, pp. 489-514 (489-495).

i GOMEZ SANCHEZ, Y., “Reflexiones sobre la participacién de menores de edad en procesos de investigacion
y ensayos clinicos”, 2017, Informe elaborado para el Comité de Etica de la Investigacién, Instituto de Salud
Carlos Ill.

De lamisma autora., “Reflexiones sobre la participacién de voluntarios en la investigacién”, en Desafios para los
derechos de la persona ante el siglo XXI: Vida y Ciencia/Sfide per i Diritti della persona dinanzi al XXI secolo: Vita e Scienza/
Challenges of individual rights in the XXI Century: Life an Science. Thomson Reuters/Aranzadi, 2013, p. 250y ss.
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Los menores se caracterizan desde un punto de vista juridico —inicialmente- por carecer
de capacidad legal para decidir si participan o no en una investigacion biomédica, siendo
sus padres o tutores o, en su caso, otras autoridades, los que deben autorizar o consentir,
sobre la base del principio de superior interés del menor.

Sin embargo, cabe tener en cuenta, como ya hemos apuntado en trabajos anteriores, la
capacidad de los menores para el ejercicio de los derechos fundamentales, que se encuentra
en un proceso de maduracién constante, y que les permite expresar en distinto grado su
rechazo o aceptacion a participar en una investigacién, lo que puede sertenido en cuentaen
mayor o menor medida, en funcién de su edad y grado de madurez. En este sentido resulta
util el término aleman Grundrechtsmiindigkeit o madurez para el ejercicio de los derechos
fundamentales, que pone el acento en este proceso de evolucidntt.,

EL PRINCIPIO JURIDICO DEL INTERES SUPERIOR DEL MENOR

Elprincipio general que rige tanto en la normativa nacional como en la europea, ast como
en los textos éticos de referencia, para afrontar cualquier cuestion que implica a menores
es el principio de interés superior del nifio.

Elinterés del menores un concepto de origen jurisprudencial anglosajén, que se difun-
de progresivamente y se recoge a lo largo del siglo XX en los mas relevantes catalogos de
derechos internacionales generales (DUDH, PIDCyP, PIDESC) y especificos (Declaracién de
Derechos del Nifio de 1959y Convencién de Derechos del Nifio de 1989). Conviene subrayar,
como muestra de suimportanciay actualidad, que la relativamente reciente Carta de la UE
de Derechos Fundamentales también lo incorpora en su art. 24.2.

Descripcién genérica del principio

El principio del interés del nifio persigue sin duda un propésito protector, que se justifica
por la especial vulnerabilidad del menor de 18 afios, en razén de su limitada capacidad fisicay
psiquica que, en condiciones normales, se encuentra en constante proceso de desarrollo. Dicho
principio no es solo un mandato legal de caractervinculante, sino que es también un principio
ético que obliga a analizar todo lo referente al menor conforme a su interés superior, vinculando
al agente que aplica una norma a considerar el interés del menor. Este alcance interpretativo
vincula a los tribunales, por supuesto, pero también a la administraciény a los agentes privados.

El principio de interés del menor se caracteriza, pues, por ser un principio esencial; inter-
dependiente; exclusivo del nifio; armonizador; y dindmico, aunque no es un concepto exento
de dificultades en su aplicacién en la medida en que se trata de un concepto juridicamente
indeterminado, de muy dificil definicién concreta tnica y Util. No existe ni es compatible
con el mismo una definicidn cerrada del principio, ni contamos con criterios aplicables con
caracter general para determinarlo, pues ni los textos internacionales ni los nacionales los
establecen de forma taxativa.

iii ELIAS MENDEZ, C., “La proteccién de los menores de edad en Alemania desde una perspectiva constitucional”,
Revista de Estudios Politicos, nim. 111, enero-marzo 2001, pp. 101-130.

136



Criterios juridicos para la investigacién con menores: puesta al dia y propuestas

Algunos criterios orientativos son, por ejemplo, los establecidos en el contexto de Na-
ciones Unidas por el Comité de Derechos del Nifio de 2013, que cita como elementos que
deben tenerse en cuenta para evaluar el interés superior del menor la opinién del menor;
su identidad; la preservacién del entorno familiary el mantenimiento de las relaciones; el
cuidado, protecciény seguridad del nifio; su situacién de vulnerabilidad; o el derecho del
nifio a la salud, entre otros. Sefiala Torrecuadrada que no es pues tan relevante el “concepto
en si mismo como la finalidad que persigue (protectora) y los criterios que han de guiar al
érgano encargado de su aplicacion™.

Se havenido alertando de los riesgos que este caracter indeterminado comporta, pues
cabe decidirsobre la base de principios justificados, pero también se corre el riesgo de caer
en la tentacién de tomar decisiones influenciadas por motivaciones ajenas al bienestar del
nifo, teniendo en cuenta las propias convicciones (morales, éticas o religiosas) . No obstante,
el margen de discrecionalidad redunda en favor de la adaptabilidad del principio al caso
concreto, que habré que decidir basdndose en la prueba objetiva de la afectacién negativa
o de la no excesiva afectacién del bienestar del menor.

Regulacién en Espafia

Elinterés superior del menor no se encuentra incluido expresamente en la Constitucion
espafiola, aunque la Convencién de Derechos del Nifio fue ratificada en Espafia en 1990,
porlo que es de aplicacion directa en Espafa, ademds de su eficacia interpretativa en razén
del articulo 10.2 CE.

El principio del interés del menor se ha incorporado a la legislacién interna de forma
relevante, impactando asimismo en el dmbito jurisprudencial de forma significativa.

Las importantes reformas legislativas sobre esta materia aprobadas en 2015 (Ley Orga-
nica 1/1996 de Proteccidn Juridica del Menor, reformada por la Ley Orgénica 8/2015,y Ley
26/2015 de modificacién del sistema de proteccién a la infanciay a la adolescencia) aspiran
fundamentalmente a reforzar la proteccién de los menores y, especificamente, estan desti-
nadas a desarrollary reforzar el derecho del menora que su interés superior sea prioritario.

Ademés, en la misma linea que en la Observacién general nimero 14 de 29 de mayo de
2013 del Comité de Naciones Unidas de Derechos del Nifio, el interés superior del menor se
formula en esta normativa como derecho sustantivo; como principio general de carécter
interpretativo; y como norma de procedimiento (al establecer garantias en el proceso de
adopcién de decisiones).

Ensuma, la reforma legislativa de 2015 pretende fundamentalmente intensificar la pro-
teccién del menory encuentra en el principio de interés del menor un cauce al efecto, que
trata no obstante de clarificar en cuanto a su interpretacién y aplicacién. Cabe subrayar

iv. TORRECUADRADA GARCIA-LOZANO, S., “Elinterés superior del nifio”, Anuario Mexicano de Derecho Internacional,
vol. XVI, 2016, pp. 131-157,(141y 147).
LIEFAARD, T., HENDRIKS, A.y ZLOTNIK, D., “From Law to Practice: Towards a roadmap to strengthen children’s
rights in the era of biomedicine”, commissioned by the Bioethics Unit of the Council of Europe, Universiteit
Leiden, 2017, pp. 13y 14.Y CARBONE, ., op. cit., pp. 111-120, (114).

v DETTENBORN, H., Kindeswohlund Kindeswille. Psychologische und rechtliche Aspekte, 57 ed., 2017, Ernst Reinhardt
Verlag, Munich, pp. 47 y 48. TORRECUADRADA GARCIA-LOZANO, S., op. cit., pp. 141-143.
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el caracter de primacia que otorga al principio y que no necesariamente concurre en los
instrumentos internacionales ni en otros modelos de Derecho comparado.

APLICACION DE LOS PRINQIPIOSJURiDICOS DE PROTECCION DEL MENOR A
LA INVESTIGACION BIOMEDICA

También en el &ambito biomédico, como no podria ser de otra manera, es de plena apli-
cacion el principio de interés superior del menor, que no solo como mandato legal, sino
también en cuanto principio ético, impele a analizar todo lo referente al menor conforme
al mismo, dado que tiene cardcter vinculante e interpretativo. Este principio, de caracter
interpretativo y vinculante para agentes publicos y privados, debe aplicarse obligatoriamente
en los protocolos de investigacién biomédicay por los Comités que deban evaluarlos.

Sibien la reciente normativa sobre proteccién de menores (Leyes citadas de 2015) inci-
de —como hemos sefialado—en la relevancia del principio de interés superior del menor, no
efectla, en cambio, referencia alguna al campo de la investigacién biomédica.

Ademés, a pesar de laampliacién de facetas del concepto de interés superior del menor
en la Ley orgénica 8/2015, ello no determina ni cierra los elementos del término, por lo que
seguimos ante un concepto juridico indeterminado que requiere criterios de concreciény
aplicacién en el caso concreto.

Sentados estos puntos de partida, planteemos ahora las dudas que surgen especifica-
mente en relacién con la investigacién sobre menores. La primera cuestién atafie a la propia
investigacién con menores en el caso concreto y su grado de eticidad o admisibilidad desde
un punto de vista juridico.

A continuacién, se debe determinar el titular o responsable de la decision, a fin de es-
tablecer quién esté legitimado para decidir st un menor participa o no en una investigacion
(consentimiento) y de conformidad con qué criterios.

Y en tercer lugar es necesario dirimir los requisitos para sometera un menora una con-
creta investigacién, particularmente en el caso de que esta no comporte un beneficio directo
para el nifio, aunque potencialmente pueda beneficiara muchos otros menores.

Conviene recordar, con Yolanda Gémez, el punto de partida establecido por la normativa
europeay nacionaly sus excepciones. si bien no existe un principio de exclusién total de los
menores de la investigacidn, si se parte del principio general de que solo deberfan participar
si se genera un beneficio directo para ellos. Para no perjudicar al colectivo de los menores,
dado que la investigacidn es necesaria para el progreso cientifico y médico, la legislacion
incluye algunas excepciones a este principio.

Asi, de entre los textos y normativa de referencia cabe destacar que la Declaracién de
Helsinki (version de 2013) posibilita la investigacion en nifios o grupos vulnerables (Punto 20).

Anivelinterno, con mayor grado de concrecidn, la Ley 14/2007 de investigacién biomé-
dica establece como norma general la posibilidad de investigar sobre menores Uinicamente si
los resultados de la investigacién pueden producir beneficios reales o directos para su salud.

vi GOMEZ SANCHEZ, Y., “Reflexiones sobre la participacién de menores...”, op. cit., pp. 3-10.
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Aunque se excepciona esta norma sise dan las siguientes condiciones: resultado beneficioso
para otras personas de la misma edad o con la misma enfermedad o condicién, en un plazo
razonable; riesgo y carga minimos para el individuo participante; y que la autorizacién de la
investigacion se ponga en conocimiento del Ministerio Fiscal (art. 20).

Entre los criterios de decision posibles destaca el principio del interés superior del me-
nor como un estandar cualificado de evaluacién y decision al que, en el contexto de la
investigacién biomédica, recurriremos para decidir si se consiente o no participar en una
investigacion, y en qué condiciones.

La investigacion biomédica, y también la ausencia de ella, pueden afectar a los derechos
fundamentales a la vida, a la integridad fisica y psiquica, a la proteccién de la salud, a la
igualdady no discriminacién, a la libertad religiosa y de conciencia, al derecho a la proteccién
de datosy a la libertad de investigacién. ¢ Puede el principio de interés superior del menor
arrojar luz sobre los conflictos éticos y juridicos que surgen en este dmbito? Sostenemos
que este principio puede ser Util, pero no en su interpretacién absoluta de que el mejor
interés del menor debe prevalecer sobre cualquier otro, aunque si en una interpretacion
mas orientada a su bienestar.

En la investigacién que pueda beneficiaral menor, la decisién en atencién a dicho prin-
cipio serd afirmativa en caso de que el estandar del balance del riesgo frente al beneficio
resulte positivo para el infante.

En el marco de una investigacién que no pueda beneficiar al menor, concurren dos
posibles respuestas: La interpretacién del principio en sentido absoluto, centrada en la su-
premacia de su interés, no permitirfa la participacion del menor. Tan solo unainterpretacion
orientada a la proteccién del bienestar podria permitir una investigacion que no le beneficie,
siempre que la cargay el riesgo sean minimos.

Desarrollemos a continuacién las principales cuestiones que se plantean en el &mbito
de la investigacion biomédica desde la perspectiva del interés superior del menor.

Enla normativay textos mas recientes, se viene subrayando que la investigacion cienti-
ficamente vélida y éticamente fuerte debe ser considerada algo intrinsecamente positivo,
y como una parte necesaria del sistema de salud. Parece estar superdndose la posicién de
exclusion general de los menores de la investigacién e intentar abrir caminos que la posi-
biliten incluso mas alld del estdndar del beneficio directo. Paradigmdtico en este sentido
es el importante Informe del Nuffield Council on Bioethics*i, cuyas posiciones expondremos
en algunos puntos de este apartado. Se trata de un camino que deber{a recorrerse en todo
caso con cautelay sobre la base de la proteccién de los derechos fundamentales afectados.

Recordemos en este sentido la tesis, ya mencionada, defendida por Gémez Sanchezvi
acerca de la naturaleza de la investigaciéon como parte del contenido esencial de la liber-
tad de producciény creacién cientifica y técnica garantizado en el articulo 20.1.b) de la
Constitucion.

vii NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS, “Children and Clinical Research: Ethical Issues”, Londres, 2015. Disponible
en: https://nuffieldbioethics.org/wp-content/uploads/Children-and-clinical-research-full-report.pdf, p. xvi
y paragrafo 1.19.

viii GOMEZ SANCHEZ, Y., “La libertad de creacién y produccién cientifica..., op. cit.
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No obstante, para que esta investigacidn resulte aceptable es también responsabilidad
de los profesionales la propuestay desarrollo de los proyectos de investigacién que cumplan
los estdndares de respeto de los derechos fundamentales implicados. Los investigadores
deben poder estar seguros de que el protocolo de investigacion no incluye riesgos o cargas
no aceptables para el menor.

Es asimismo exigible que se consulte, en particular desde los Comités éticos, sobre las
cuestiones relevantes a profesionales expertos en la atencién a los menores (pediatras,
psicélogos infantiles, etc.) para poder evaluar los proyectos de investigacién de forma ade-
cuaday respetuosa con el interés del menor.

En este nuevo contexto emerge, pues, el “bienestar” como término de referencia en
el dmbito del principio del superior interés del menor, para poder atender las necesidades
fisicas y emocionales de cada nifio participante en una investigacion.

El término best interest se suele utilizar para reflejar esta preocupacién general por el
bienestar del menor, y en ese sentido, es asumible. Pero no es asumible en el campo de
la investigacion interpretar el best interest en sentido literal, dado que, llevado al extremo,
impide la investigacién con menores salvo beneficio directo, o requiere una interpretacion
en un sentido social, no individualista, sumamente cuestionable, dado que la posibilidad de
contribuiral conocimiento futuro no parece una dimensién comprendida por los derechos
fundamentales del menor. La sugerencia del Informe Nuffield de que el consentimiento
paterno se base més bien en la confianza de que la participacién en la investigacién pro-
puesta es compatible con los intereses del menor inmediatos y a largo plazo constituye
una reflexién méas préxima al concepto del bienestar que proponemos que al término del
interés superior.

CONCLUSIONES Y PROPUESTAS

La aplicacion del principio del interés superior del menor en el @mbito de la investigacion
biomédica debe estar orientada a la finalidad del concepto, que no es otro que la proteccién
esmerada de los menores de edad, quienes se caracterizan de una limitada capacidad de
decidir, en uno u otro grado.

El principio de interés superior del menor no es un concepto pacifico, sino que entrafia
claroscuros ya sefialados: puede abarcar un amplio contenido, lo que puede resultar ventajoso
en cuanto a su plasticidad, pero también implica el peligro de una excesiva ambigtiedad y
subjetividad en su interpretacién y aplicacion.

Dicho carécter abierto puede conllevar asimismo un efecto paralizante, porque en
ausencia de un beneficio claro para el menor, que en el curso de una investigacién solo
excepcionalmente puede estar garantizado, no habria posibilidad alguna de intervencién
de los nifios. Cabe recordar que sobre los participantes en una investigacion casi siempre
concurren cargasy riesgos.

ix NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS, op. cit., p. xx.
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Asimismo, se ha formulado la critica al caracter excesivamente individualista del principio,
centrado Unicamente en los intereses del menor, lo que debemos reconocer es, en todo
caso, parte también de su idoneidad para proteger a una persona especialmente vulnerablex.

Alo largo de este trabajo hemos constatado la evolucién que estd experimentando la
percepcion sobre la participacién de los menores en la investigacidon biomédica. Asi, parece
estar superdndose la posicién de exclusién general de los menores de la investigacién y se
intentan abrir caminos que la posibiliten incluso mas alla del estandar del beneficio directo.

Ademés, el concepto de responsabilidad de los progenitores o tutores no comprende ya
solo la protecciéon del menor, sino también otras dimensiones como el respeto a los nifios
como individuos o la toma en consideracién en alguna medida de sus deseos, aunque estos
no resulten decisivos. Obviamente, esta reflexién resulta condicionada por el distinto grado
de madurez de los menores, sobre las premisas tanto del deber de los padres de proteccién
como del reconocimiento del constante desarrollo de la capacidad de los nifios.

Por otra parte, debemos considerar que en el marco de las relaciones familiares la pauta
habitual no seré el conflicto, sino la prevalencia del interés por preservar el bienestar del
menory la toma de decisiones por consenso.

En atencidn a todas estas variables, nuestra propuesta consiste en plantear un cambio
de perspectivay subrayar el principio de bienestar frente al del interés superior del menor,
seaen lainterpretacién del mismo o, de forma més clara, mediante una reforma legislativa
que adopte el principio de “bienestar del menor”, inspirado en el ordenamiento aleméan
(Kindeswohl).

Con este cambio normativo pretendemos preservar la proteccién del nifio, pero también
desbloquear la pardlisis a la que, singularmente en el campo de la biomedicina, puede abocar
la primacia del interés del menor. Entendemos que el término “bienestar” es acorde con el
proposito fundamental del principio, pero a su vez da opciones a la existencia de soluciones
que redunden en un beneficio colectivo para los nifios.

Y ello resulta aplicable al campo de la investigacién biomédicay extensible al resto de
ambitos de presencia o desarrollo del nifio, dado que el concepto de “bienestar” es asimis-
mo coherente con la posicién del menor integrado en un entorno familiar, que vela por su
interés. El término “bienestar” resulta mas acorde con las aproximaciones actuales sobre
la materia, que no subrayan tanto el supuesto derecho del nifio a “lo mejor”, sino a la ne-
cesidad de alcanzar soluciones compatibles con su bienestar, atendiendo a la convivencia
armoniosa de intereses a partir de la posibilidad de los padres de tomar decisiones acordes
con la proteccidn, los deseos y aspiraciones de los menores.

En el caso concreto de la biomedicina no podemos relegar el bien de quienes se puedan
ver favorecidos por a investigacion, ni el potencial de dicha actividad para sanar a otros indi-
viduos, pero ello debe ser compatible con una especial proteccién de los intereses del menor.

Ensuma, por las razonesy reflexiones expuestas, proponemos el término “bienestar del
menor” para sustituiry reemplazar el concepto de interés superior del menor en la normativa
de referencia.

x EnINIESTASAEZ, ).y DIPIETRO, M. L., “La investigacién clinica sin beneficio directo en nifios y el estandar del
mejor interés”, Cuadernos de Bioética XXVII, 2016, 22, pp. 125-137 (131y 132).
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INTRODUCCION

En la historia de Etica de la investigacién una de las principales reas de interés ha sido la
proteccién de las poblaciones vulnerables, donde se ha procurado un equilibrio entre la de-
fensa de su autonomiay su proteccién cuando es incapaz de tomar decisiones auténomas. A
lo largo de la historia se ha pasado del abuso de estas poblaciones con fines de investigacion,
ala sobreproteccién, con riesgo de convertirlas en poblaciones infra-representadas en la in-
vestigacion, y el consiguiente déficit de nuevo conocimiento cientifico para el avance de sus
tratamientos y cuidados especificos. Desde que en 1946 el Cédigo de Nuremberg, recomen-
daba los principios orientativos de la experimentacién médica en seres humanos, han sido
publicadas multiples Declaraciones, Gufas, Normas, Protocolos y Leyes que hacen especial
mencién a la investigacién en poblaciones vulnerables. De entre ellas destacaremos una de
reciente publicacién: “Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién y Experimentacién
Biomédica en Seres Humanos”. Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (2017).

DEFINICION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO VALIDO

La “Ley de Autonomia del Paciente”, define el Consentimiento Informado (Cl) como “la
conformidad libre, voluntaria y consciente de un paciente, manifestada en el pleno uso
de sus facultades después de recibir la informacién adecuada, para que tenga lugar una
actuacién que afecta a su salud”. En esta definicién se ponen de manifiesto los tres ele-
mentos indispensables para la realizacién de un consentimiento informado: informacion,
voluntariedad y capacidad mental.

Debido al hecho de que el Cl se ha convertido muchas veces en un mero documento
burocrético en los ultimos afios de habla de Cl valido, que deberia de cumplir como minimo
estos requisitos:

* ElCles un proceso de comunicacién donde se da la informacién relevante y suficiente
sobre la decisién que va a tomar.
* Lainformacién debe ser comprensible y adecuada al nivel cultural.
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* ElCl debe serdado voluntariamente y no coaccionado o inducido.

* ElCl debe referirse a un procedimiento concreto.

* Debe darse por una persona con capacidad legal.

* Lapersona debe tener capacidad mental para expresar su decisién después de com-
prender, apreciary razonar sobre la informacidn recibida.

GRUPOS VULNERABLES

La definicidn de Real Academia Espariola de la Lengua de “vulnerable” es: “Que puede
ser herido o recibir lesidn, fisica o moralmente.” Es en este sentido moral de falta de respeto
alaautonomia, en el que los sujetos vulnerables pueden ser heridos cuando tienen limita-
ciones en su capacidad para decidir, o en el sentido fisico cuando se les somete a riesgos
no consentidos libremente que puede conllevar un dafio o lesién no asumida.

Lavulnerabilidad se asocia no solo con las condiciones del individuo, sino también con
condiciones del medio (ambientales, sociales, culturales) en que vive. Por este motivo se habla
de poblaciones vulnerables en investigacion para referirse a aquellos grupos de personas
que, a consecuencia de las condiciones del medio en que viven, estan en una situacién de
mayor susceptibilidad al dafio.

A pesarde laimportancia de evitar la clasificacién de grupos enteros como intrinsecamente
vulnerables, sin embargo, resulta de utilidad tener en consideracion a determinados grupos
de personas, donde debemos de valorarincorporar protecciones especiales al incorporarlos
a proyectos de investigacién. En este sentido, se consideran grupos vulnerables en investi-
gacién segun las Pautas CIOMS: personas en relaciones jerarquicas (cuando lavoluntariedad
esté comprometida por una relacién de subordinacién, como en el caso de trabajadores en el
entorno donde se hace el estudio, estudiantes de medicina o enfermeria, donde puede existir
condicionamiento del equipo investigador que a su vez es docente), nifios (especialmente
en circunstancias desfavorables), mujeres (profesionales del sexo femeninas o transexuales,
violencia de género, victimas de trata...), mujeres embarazadas (cuando puede correr riesgo
el feto), personas con situacidn clinica que puede limitar su capacidad para decidir (trastorno
mental en estado descompensado, deterioro cognitivo), personas institucionalizadas (resi-
dencias de ancianos, instituciones psiquidtricas, prisiones, en las que la voluntariedad estd
limitada cuando la investigacién se propone por parte de sus responsables-cuidadores), y
personas con desventaja econdmica (pobres y desempleados, personas sin hogar, refugiados,
en algunos paises o comunidades de recursos limitados, la falta de acceso a la atencién mé-
dica, y la pertenencia a minorfas étnicas o a otros grupos marginados) y educativa (personas
de comunidades poco familiarizadas con los conceptos médicos modernos).

En relacién ala investigacion con gruposy personas vulnerables, la Declaracién de Helsinki
refiere que “deben recibir proteccion especifica” y “sélo se justifica si la investigacion responde alas
necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacién no puede realizarse en un grupo
no vulnerable”. Es el Investigador el responsable de garantizar “los beneficios potenciales y los
riesgos estén razonablemente balanceados y que los riesgos hayan sido minimizados”.

Se considera poblacién vulnerable las personas en las que se puede dar un incorrecto
cumplimiento de los 3 requisitos del Cl: Informacién, Voluntariedad y Capacidad Mental.
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INFORMACION PARA DAR CONSENTIMIENTO INFORMADO

En Espafa consentimiento escrito en investigacion es exigencia ineludible desde mucho
antes que en la practica clinica. Actualmente en relacién con la Cly derecho a la Informacién,
se regula por la Ley de Investigacién Biomédica (2007) y el R.D. por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medica-
mentosy el Registro Espafol de Estudios Clinicos (2015). En estas leyes se estipula que el Cl
debe serexpreso y por escrito, después de recibir la informacién proporcionada por escrito
sobre la naturaleza, importancia, implicacionesy riesgos de la investigacién. La informacién
se prestard a las personas con discapacidad en condiciones y formatos accesibles apropia-
dos a sus necesidades y se arbitrarén las medidas de apoyo pertinentes para favorecer que
pueda prestar su Cl.

La hoja de informacién para el sujeto de investigacién contendra informacién relevan-
te, expresada en términos claros y comprensibles para los sujetos y estard redactada en
la lengua propia del sujeto. Existen recomendaciones sobre la cantidad de informacidn,
la legibilidad y la relevancia de la informacién seleccionada. En general se recomienda
que la informacién ofrecida pueda resultar legible y comprensible para personas con un
nivel de Estudios Primarios. Existen herramientas que valoran la legibilidad de los textos
(Baon 2013).

Como medidas de proteccién especial para grupos vulnerables en el apartado de In-
formacién podemos sefalar que los investigadores tienen el deber de dar a los posibles
participantes en una investigacion la informaciéon comprensible, relevante y adaptar las
condiciones y formatos apropiados a las necesidades de las personas vulnerables. Deben
abstenerse de engafiar injustificadamente u ocultar informacién pertinente. Comprobar que
el posible participante comprende adecuadamente los hechos importantes del proyecto de
investigacion. Por regla general, obtener de cada participante un formulario firmado como
evidencia de su Cl; los investigadores deben justificar cualquier excepcién a esta regla general
y obtener la aprobacién del comité de ética de la investigacion.

Con la aprobacién del comité de ética de la investigacion, los investigadores deben renovar
el Cl de cada participante si se produce un cambio sustantivo en las condiciones o los pro-
cedimientos de la investigacién, o si surge nueva informacién que podria afectar la voluntad
de los participantes de continuar en ella. En estudios de larga duracién, los investigadores
deben asegurarse a intervalos predeterminados de que cada participante esta dispuesto a
permanecer en el estudio, aun cuando no haya ningtin cambio en el disefio o los objetivos
de la investigacién. Los comités de ética de la investigacidn deben tener el cuidado de no
excluir abiertamente a las personas vulnerables y permitirles participar con el requisito de
que se adopten protecciones especiales (CIOMS 2017).

VOLUNTARIEDAD PARA DAR CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se trata de decidir libremente si dar Cl en investigacién, en ausencia de cualquier tipo
de presidn, coaccion o manipulacién. Actuar conforme con su sentido de lo que esta bien
de acuerdo a su situacién personal, valores y biografia.
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La circunstancia que puede limitar la voluntariedad en investigacién ha de ser externa,
intencional, ilegitimay estar (ntimamente asociada a la decisién final del sujeto. Estas son
algunas de riesgo:

* Incentivos econdmicos cuantiosos.

* Cuando son reclutados por sus propios médicos o donde son atendidos, o por una figura
de autoridad en la comunidad.

* Personas con adiccién en estudios en que administra esa sustancia.

* Pacientes sin seguro médico con el fin de garantizarse un tratamiento.

CAPACIDAD MENTAL PARA DAR CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lo que resulta interesante de las Leyes, Cédigos o Declaraciones que regulan la inves-
tigacion médica en personas es la naturalidad con la que se expone el requerimiento de
capacidad para el consentimiento, sin especificar una gufa para determinar cudndo un
sujeto no tiene la capacidad mental o competencia para participar en una investigacion.
Las leyes espafiolas que regulan el Cl en saludy en investigacién biomédica se refieren a la
capacidad de los sujetos para tomar decisiones sanitarias, sin llegar a definirla o especificar
cémo evaluarla. Los pasos necesarios para la valoracion de la capacidad de los sujetos o el
nivel de requerimiento de la misma se dejan en manos del juicio clinico.

La capacidad mental para dar Cl en investigacién se define como la habilidad de com-
prender la informacién relevante de un proyecto de investigacion y de apreciar las conse-
cuencias razonablemente previsibles que se derivan de la decisién de participar o no en el
mismo y de comunicar la eleccién (Baén 2013).

Las personas deberfan considerarse con capacidad mental de dar Cl a menos que se
demuestre lo contrario. Una persona puede no tener capacidad de dar Cl porque padece un
trastorno mental o cerebral que afecta las habilidades para tomar decisiones: comprensién,
apreciacién, razonamiento y expresion de una eleccién. Algunas personas pueden recuperar
la capacidad mental para dar Cl después de cierto periodo, o pueden no tener capacidad de
decidir para unatarea, pero si para otras. La falta de capacidad mental para tomar una deci-
sidén depende de circunstancias, tareas y contextos especificos, y en investigacién, por tanto,
capacidad para decidir participar en un proyecto concreto de investigacion (Ventura 2014).

En el &mbito de la investigacidn, el elemento clave a la hora de valorar la capacidad de
una persona para decidir participar en una investigacion es asegurarse de que es capaz de
apreciar que no es una practica clinica habitual, y que el objetivo de la investigacién es el
de lograr un conocimiento generalizable (l6gica de la investigacién) y no el de alcanzar su
mayor bienestar (légica de la practica clinica). Por tanto, el potencial sujeto de investigacion
ha de apreciar que es posible que no logre ninguin beneficio inmediato, e incluso que resulte
perjudicado (riesgos, molestias o efectos secundarios), aunque sea cierto que existe posi-
bilidad de que nada de esto ocurray de que se pueda beneficiar de un nuevo tratamiento,
pero esta circunstancia no es el objetivo ultimo de la investigacion.

En la actualidad la mayoria de los estudios sobre valoracién de la capacidad mental para
dar Cl en poblaciones vulnerables se realizan en enfermos mentales, personas mayores, es-
pecialmente con deterioro cognitivo, nifios y en sujetos ingresados en hospitales o internados
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en otros tipos de centros no sanitarios. Cabe sefialar que esas poblaciones consideradas
vulnerables en cuanto a limitacién de la capacidad lo son también en cuanto a limitacién
de lavoluntariedad. De igual manera unas circunstancias culturales que impidan una ade-
cuada informacién de un proyecto de investigacién dan lugar a una poblacién vulnerable
que hace necesaria una proteccion especial (Appelbaum 2009).

¢Cuando hay que evaluar la capacidad mental?

En poblacién general, la valoracién de rutina de capacidad no esté justificada si nos
atenemos a la baja incidencia de incapacidad. Se considera la valoracién sistemética en
grupos con riesgo o vulnerabilidad para tener limitada la capacidad para decidir, como son
las personas con trastornos mentales graves, deterioro cognitivo y trastornos del aprendizaje.
Cuando los investigadores tengan motivos para pensar que los participantes pueden tener
una falta de capacidad para dar Cl deben realizar una evaluacion sistemética. Es importante
sefialar que el diagnéstico de un trastorno mental o de conducta no necesariamente implica
que las personas no tienen capacidad de dar CI (CIOMS 2017).

Algunos Comités de ética en investigacion exigen que se adjunten documentos que
acrediten la capacidad para decidir de los sujetos voluntarios que participan en el estudio
en todos aquellos protocolos que presenten mas de un “riesgo minimo” siempre que los
sujetos de la muestra del estudio provienen de una poblacién vulnerable. El riesgo minimo
se define como el equivalente en probabilidad y magnitud al que se encuentra en la vida
diaria, 0 en el desarrollo de exploraciones fisicas o psicoldgicas de rutina. Estudios de riesgo
minimo son por lo general intervenciones educacionales o entrevistas de pacientes, para
las cuales se cuestiona en la actualidad la necesidad de exigir formularios escritos de Cl.

El nivel donde podemos decidir que una persona no tiene capacidad para dar o negar su
Cldepende de latareay el contexto. Asi en investigaciones de riesgo alto puede serrazonable
requerirse mas exigencia en los niveles de capacidad. Es necesario que los investigadores
especifiquen para su proyecto, qué constituye el nivel aceptable de capacidad. El objetivo es
ponderar en cada caso para lograr un equilibrio entre la necesidad de conocimiento cien-
tifico para el avance del tratamiento médicoy el respeto y proteccién de los participantes.

Es necesario facilitar la labor de los investigadores a través de instrumentos validos y
Utiles para valorar de la capacidad mental. A nivel internacional la MacCAT-CR (MacArthur
Competence Assessment Tool for Clinical Research) es el instrumento mas ampliamente utili-
zado en diferentes poblaciones, con numerosas las evidencias que apoyan su fiabilidad y la
validez de los dominios utilizados y es de los pocos instrumentos para los cuales existe un
material especifico para entrenar en su uso. Nuestro grupo recientemente ha publicado la
validacién esparfiola de la MacCAT-CR (Badn 2017). Esta entrevista permite disponer de una
herramienta util tanto para los investigadores como para los Comités de Etica en Investi-
gacion. Asimismo supone una mejora de la calidad de la investigacién, al mejorar la validez
del Cl, y por tanto la garantia de respeto a la autonomiay la proteccién de los potenciales
sujetos vulnerables en investigacion.

En los Ultimos afios se han desarrollado cuestionarios breves para valoracién de capacidad
mental para Cl en investigacién. También nuestro grupo ha elaborado el cuestionario breve
“C5-Servet”, demostrando ser una herramienta de facil aplicacién y valido para la valoracién
de la capacidad mental de los sujetos para participar en investigacion (Baén 2013).
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El punto clave en investigacién con adultos que no tienen capacidad de dar Cl es estable-
cer protecciones especificas para salvaguardar los derechos y el bienestar de estas personas
(CIOMS 2017). Para esto el investigador debe asegurarse de que:

* Unrepresentante legalmente autorizado ha dado permiso, teniendo en cuenta las pre-
ferencias y valores del participante.

* Obtener el asentimiento del sujeto en la medida en que permita la capacidad de esa
persona, después de recibir la informacién. En general, debe respetarse la negativa de
un posible participante, a menos que, en circunstancias excepcionales, la participacion
se considere la mejor opcién médica disponible.

* Silos participantes adquieren o retoman su capacidad para dar un Cl durante la inves-
tigacién, debe obtenerse su Cl para continuar la participacion.

En las intervenciones de investigacién que no tengan perspectiva de posibles beneficios
individuales para los participantes sin capacidad para dar Cl, se aplican dos condiciones
(CIOMS 2017):

1. Deberian estudiarse primero en personas que pueden dar Cl, a menos que no puedan
obtenerse los datos necesarios sin la participacién de las personas sin capacidad de dar
Cl.

2. Losriesgos deben minimizarse y no ser mayores que los riesgos minimos. Cuando el valor
social de estos estudios lo justifica y no pueden realizarse en personas que pueden dar
Clvélido, un comité de ética de la investigacién puede permitir un aumento menor por
encima del riesgo minimo.

CONCLUSIONES

A pesar de la importancia de evitar la clasificacién de grupos enteros como intrinse-
camente vulnerables, existen circunstancias que requieren que los comités de ética de la
investigacién presten atencion especial a aquellas investigaciones que incluyen a personas
vulnerables. Se trata de encontrar la via que permita la investigacién, con medios especiales
de proteccién para que no queden infrarrepresentadas en los estudios y, por tanto, se puedan
beneficiar del avance y el progreso de la ciencia. Las medidas para proteger sus derechosy
bienestar, en el caso de ser seleccionados, deben ser aplicadas estrictamente. Para ello, los
CEl han de incorporar herramientas que valoren y traten de maximizar los tres elementos
basicos de un consentimiento informado vélido: la informacién ofreciday su comprensibi-
lidad, la voluntariedad (teniendo en cuenta el contexto en el que se solicita la participacion
en cuanto al condicionamiento, influencia o coaccién que supone) y la capacidad para
decidir de los sujetos en cada preciso proyecto de investigacién, siendo méas exigente en la
capacidad requerida cuanto mayor es el riesgo asociado al estudio.
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Material de reclutamiento de
pacientes (MRP) en ensayos clinicos
con medicamentos (ECM). Criterios
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INTRODUCCION

La puesta en marcha de un ensayo clinico (EC) requiere un gran esfuerzo e inversién de
medios humanos, materialesy econémicos. Nos desenvolvemos en un entorno cada vez mas
competitivo, en el que prima la rapidez a la hora de poner en marcha los ensayos clinicos y
se premia de manera importante la velocidad de reclutamiento.

El CEIm debe evaluar con frecuencia, distintos Materiales de Reclutamiento propuestos
por los promotores. El objetivo de estos Materiales es aumentar la difusién o publicidad del
EC, para agilizar el reclutamiento de pacientes y acortar tiempos de desarrollo del ensayo.

La legislacién actual prohibe expresamente la publicidad de los medicamentos en in-
vestigacion (PEI), Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio!, En el articulo 1 de este real
decreto, se define como publicidad de medicamentos, toda forma de oferta informativa
o de incitacién destinada a promover la prescripcién, dispensacién, la venta o consumo
de medicamentos. También el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto®?, sefiala en su
Articulo 3 que esté prohibida la publicidad de férmulas magistrales, preparados oficiales y
productos en fase de investigacion clinica. En la misma linea en el Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre®. En el articulo 42 sobre las publicaciones indica en el punto 4: no se
darédn a conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de eficacia todavia
no determinada, ni se exagerara esta. Y en el punto 5: la publicidad de medicamentos de
uso humano en investigacién queda terminantemente prohibida, tal como se establece en
el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios (Ley 29/2006)®. Por su parte la Ley 34/1988, de 11 de noviembre®), sefiala en su
articulo 5 que: la publicidad de materiales o productos sanitarios podrd ser regulada por
sus normas especiales o sometida al régimen de autorizacién administrativa previa. Dicho
régimen podra asimismo establecerse cuando la proteccion de los valores y derechos cons-
titucionalmente reconocidos asf lo requieran.

Por otro lado, también el Cédigo de Farmaindustria® sefiala que: un medicamento no
puede ser objeto de promocién antes de obtener la correspondiente autorizacién de co-
mercializacién. Esta prohibicién abarca también a aquellos medicamentos que, aun estando
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autorizados en otro pals, no han obtenido autorizacidon de comercializacién en Espafia. Este
precepto, sin embargo, no supone una limitacién al derecho de la comunidad cientifica a
estar plenamente informada acerca del progreso médico y cientifico, ni pretende restringir
el intercambio totaly adecuado de informacién cientifica relacionada con los medicamen-
tos o con las sustancias medicinales, entre la cual se encuentra la divulgacién apropiada
y objetiva de los hallazgos de la investigacién en los medios de comunicacién cientificos y
en congresos cientificos.

En referencia a que se incluye como MRP se menciona su definicién en el memorandum
de colaboracién entre CEIm y AEMPs?y el Reglamento Europeo®: en el apartado:

Modalidades de seleccidn de los sujetos de ensayo. El CEIm revisara el proceso de se-
leccién de los sujetos, y los materiales y procedimientos usados para ello. Salvo que se des-
criba en el protocolo, en un documento aparte se describird en detalle los procedimientos
de inclusién de los sujetos de ensayo y se proporcionard una indicacién clara de cuél es el
primer acto de seleccidn. Si la seleccién de sujetos de ensayo se efectia mediante publi-
cidad, se presentaran copias del material publicitario, ya sea impreso, grabaciones audio o
video o material para la web. Se expondrén los procedimientos propuestos para gestionar
las respuestas a los anuncios, incluidas las copias de las comunicaciones utilizadas para
invitar a los sujetos a participar en el ensayo clinico y lo previsto para informar o asesorar a
las personas consideradas no aptas para el ensayo clinico. Los centros podran adaptar el
material aprobado a algunas caracteristicas locales particulares (tales como la indicacién de
un contacto local o una versién lingtiistica) y podran limitar la utilizacién de algéin material
en sus instalaciones.

Anivel Europeo en la gufa de la Comisién Europea de Febrero de 2006 dice: todo MRP
de un ensayo clinico debe ser evaluado por un comité de ética. Se debe tener en cuenta los
siguientes aspectos para su evaluacion:

La naturaleza del proyecto.

Objetivo del ensayo.

Grupo de pacientes que pudieran ser incluidos.

ELIP del ensayo o responsable del mismo.

Persona de contacto para obtener informacién.

Que datos se registraran del sujeto que responde.

El procedimiento para contactar a los sujetos interesados.

Posible compensacién por gastos.

Esta guia comenta que el comité debe evaluar los procedimientos de respuesta de
los posibles participantes en el estudio. Debe indicarse quién es el primer contacto para
informar sobre el ensayo al paciente (formacién, perfily si forma parte o no del equipo
investigador).

Este tema es especialmente importante al tratarse de pacientesy no de voluntarios sanos
respondiendo a un anuncio, por considerarse poblacién sensible.

Hay que tener en cuenta como se informard a los pacientes no aptos para los ensayos.

Indicar si hay registros de pre-screening y decir cémo se eliminard una vez decidido si la
persona participa o no en el ensayo.

Es muy importante tener en cuenta los grupos vulnerables, en lo que los sujetos no son
capaces de dar su consentimiento, por ejemplo, patologia de Alzheimer.

O N W =
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¢QUE EVALUA EL CEIm EN REFERENCIA AL MATERIAL DE RECLUTAMIENTO DE
UN ENSAYO CLINICO?

1. Elcontenido de los mismos: debe basarse en una evaluacion cientificaadecuaday refle-
jarla claramente; no debe inducir a confusién por distorsién, insistencias no justificadas,
omisiéon o cualquier otra forma. Desde el punto de vista ético estéa claro que se debe
evidenciar que las medidas de reclutamiento son apropiadas y no coercitivas.

2. Sedebetenerclaro cémoy dénde se usaréd cada uno de los materiales de reclutamiento
presentados.

3. Evaluarlos procedimientos propuestos para gestionar las respuestas a los anuncios, pues
implica el primer contacto para informar sobre el ensayo.

Por todo lo mencionado anteriormente se deduce que:

1. No estd legislada la publicidad del ensayo clinico, pero si lo tiene que evaluar el CEImy

2. “Queda prohibida la publicidad de un medicamento que no haya obtenido la correspondiente
autorizacién de comercializacion”.

Ademads, la publicidad destinada al publico relacionada con medicamentos autorizados

o comercializados requiere autorizacién previa por la autoridad sanitaria competente.
Desde nuestro CEIm tenfamos la impresion de que estaban aumentando los ensayos clini-

cos que incluyen material de reclutamiento tratando de conseguir més pacientes en el menor

tiempo posible. Este tema siempre ha generado debate a la hora de la evaluacién del ensayo.

Por ello hemos decidido revisar el material de reclutamiento recibido en los ultimos
afos con la idea de establecer criterios uniformes de evaluacién y generar una propuesta
de debate. Hasta el momento en Espafia, lo Unico que estd claro es que la documentacién
referida a Material de reclutamiento se incluye como documentos de la Parte Il (parte que
incluye los aspectos locales, Hoja de Informacién al paciente y consentimiento) y, por lo
tanto, solo lo evalta el CEIm.

OBJETIVOS

1. Describir en cuantos ensayos clinicos con medicamentos se presenta MRP.

2. Analizar el contenido de dicho material y ver qué tipo de documentacién incluye y n® de
documentos.

3. Describir el medio de difusién utilizado.

4. Definir pautas sobre la evaluacién por un CEIm del material de reclutamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de revisién de ensayos clinicos evaluados por el CEIm
delHospital Universitario 12 de Octubre, actuando como Comité de referencia entre enero
delano 2011y febrero del afio 2018 (7 afios y dos meses).

Fuente de informacién: Base de datos ACCES gestionada exclusivamente por la Secretaria
Técnica del CEIm donde se registran todos los protocolos que se van a evaluar.
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RESULTADOS

Elndmero de ensayos clinicos con medicamentos evaluados durante el periodo de estu-
dio hasido de 218. De ellos en 27 (12%) se ha presentado material de reclutamientoy en el
88% restante, el inico medio utilizado para incluir pacientes ha sido a través de la consulta
rutinaria de los investigadores (Fig. 1).

Se ha observado una tendencia al alza en el tiempo a un mayor uso de este MRP en los
ensayos clinicos como se refleja en la figura 2.

Se revisa qué documentos se incluyen dentro del material de reclutamiento de estos
27 ensayos:

Folletos de derivacion en el 70%

Se entiende que son folletos utilizados por el investigador principal (IP) y/o el promotor
para su distribucién a colaboradores de otros hospitales, asociaciones médicas, para reu-
niones de investigadores y reuniones del propio departamento médico de la industria para
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FIGURA 1. Material de re-

clutamiento.

25

22,2
20

15

10

—— Porcentaje MRP

FIGURA 2. Porcentaje MRP.
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Folletos de Péster Otros
derivacion materiales FIGURA 3. Tipos de material

de reclutamiento.

derivar pacientes a los centros participantes. Este tipo de material siempre ha sido aceptado
por parte del CEIm.

Pésteren el 19%

El comité evalta el contenido escrito del Péster para que no sea inductory no contenga
informacion confidencial. Solamente acepta que se coloquen en las consultas de la pato-
logia asociada al ensayo.

Otros materialesenel 11%

Tales como cartas, llamadas telefénicas, folletos publicitarios, anuncios y sucedaneos,
independientemente del medio utilizado para su uso (internet, radio, diarios, TV, etc.). Re-
visando estos materiales observamos que contienen frases repetitivas e inductoras como
las siguientes:

“Los solicitantes recibirdn toda la medicacién y las exploraciones fisicas sin ningtin coste”,
“es hora de ver un futuro més claro”, “dibujando un futuro sin patologia” “Tendré mas visitas
con el médico del estudio” “Aytdenos a pasar una nueva pagina sobre la patologia xxxx” “Vigi-
lancia estrecha de su estado de salud” “Sus gastos de desplazamiento se pueden reembolsar”.

En el 700% se menciona el farmaco en investigacion, situacién que contradice la legis-
lacién actual. No se menciona quién gestionara la respuesta de los interesados, solamente
se suele indicar un numero de teléfono. Tampoco se indica cémo se realiza el seguimiento
de los mismos. Este tipo de material siempre ha sido rechazado por el CEIm.

De los ensayos revisados destaca que en dos de ellos se incluyen 15 documentos como
MRP (material de difusién, documentos a entregar al paciente antes y después de firmar
el consentimiento con el fin de aclarary resumir el contenido de la Hoja de Informacién al
paciente). El promotor delega en el IP el entregar o no este MRP.

”

CONCLUSIONES

1. De forma general nuestro CElm acepta los folletos de derivacién entre los profesionales, o
asociaciones de pacientes, asi como los posters con una publicidad controlada en el centro.
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2. Hasta ahora el CEIm ha rechazado la difusién masiva de todos MRP a través de redes
sociales webs, tv radio, periddicos, etc., por considerar:

— Inductoresy que no cumplen la legislacién sobre publicidad de medicamentos, pues se
menciona explicitamente el PEl.

— No esté definido el perfil de la persona que da respuesta a las llamadas de los posibles
participantes, suelen indicar el teléfono de la secretaria de la consulta correspondiente,
lo cual habria que valorar la posible repercusién negativa en la linea utilizada para la
asistencia habitual.

DISCUSION

* No esté claramente regulado como evaluar el material de reclutamiento en los ensayos
clinicos porlo que cada CElm aplica los criterios que considera adecuados para su evaluacion.

* Nuestro CEIm considera que debe ser evaluado por los ponentes evaluadores del en-
sayo, con especial relevancia a considerar la opinién del miembro representante de los
pacientes y del abogado del comité.

* Hay una tendencia a un mayor uso de este tipo de material, probablemente debido a
un mayor numero de ensayos internacionales lo que implica una mayor competitividad
para el reclutamiento con plazos més ajustados.

* Paracadadocumento se debe evaluar el contenido, el lugar de difusién y quien maneja
la respuesta (primer contacto con el ensayo clinico) ast como el seguimiento del mismo.

+ Consideramos que seria adecuado una mayor difusién de los ensayos a través de paginas
oficiales (registros de ensayos nacionales) y de las asociaciones de pacientes ya que son
medios publicos.

* EIMRP nunca puede sustituira la hoja de informacién al paciente. Debe haber un buen
proceso de comunicacién entre el médico y el paciente a la hora de informarle en qué
consiste el ensayo, riesgos, efectos secundarios, y que todo ello se documente con una
buena hoja de informacién al paciente.

* Nose puede sobrecargar al paciente con documentos similares a la hoja de informacion
alegando que son resimenes o documentos que clarifican la hoja de informacién.

* Nodebeninducirala participacién en el ensayo aduciendo méas controles, medicaciones
gratuitas, etc.

* Laevaluacién de este material crea gran controversia entre los miembros del CEIm. Es
destacable, que no se definan mecanismos de seguimiento del impacto de los MRP, ni
que se establezca un responsable claro, al no estar recogido este punto en las Buenas
Précticas Clinicas.

* Todainformacién publicada en internet permanece durante mucho més tiempo, a pesar
de haber finalizado el estudio.

* Enlosanuncios se indica un nimero de teléfono para obtener mas informacion, nor-
malmente nos responden que es el teléfono de la secretaria del servicio. Este comité
considera que esto puede dar lugar a una repercusién negativa en la asistencia (teléfono
de asistencia, citas, etc.) y el perfil de la persona deberia ser miembro del equipo inves-
tigador para informar adecuadamente.
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INTRODUCCION-JUSTIFICACION

Los principios bioéticos tradicionales recogidos en el informe BELMONT son la auto-
nomia, por la cual el paciente solicita ayuda médica pero se deben aceptar las decisiones
de los pacientes considerados como competentes y proteger a aquellos con autonomia
disminuida (menores, ancianos, discapacitados mentales, presos, etc.), este principio se
resguarda mediante el Consentimiento Informado (Cl); la beneficencia, que es la busqueda
del bien para quien lo demanda; la no maleficencia, en que la bisqueda del bien tendra que
equilibrarse con no dafar, 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
alasalud, esto es, que exista equidad.

El consentimiento informado es la aplicacion préctica del derecho a la autonomta del
paciente. Como base ética para la relaciéon médico-paciente, el consentimiento informado
se compone de un encuentro caracterizado por la mutua participacién, una buena comuni-
cacion, el respeto mutuo y latoma de decisiones compartida. Se define como la aceptacion
voluntaria por parte del paciente de someterse a una intervencién médica después de que
el facultativo le haya revelado adecuadamente la naturaleza de su intervencidn, sus riesgos
y beneficios, asi como las alternativas existentes.

En nuestra Unidad disefiamosy llevamos a cabo un proyecto de investigacién cuyo obje-
tivo fue valorar el grado de comprensién de los consentimientos informados por los propios
participantes en los ECy conocer los motivos que influyeron en su decisién de participar.
Elaboramos una encuesta anénima, que facilitamos a los pacientes que acudieron a la
Unidad de Ensayos Clinicos (UEC) durante el periodo comprendido entre los meses de mayo
2074 aenerode 2015. La encuesta fue cumplimentada por 57 pacientes (39 mujeresy 18
hombres), que habian participado en 27 EC diferentes. El 45% participaron en estudios de
oncologfa. La lengua materna de todos los pacientes era el espafiol su edad media 54 afios
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(18-81 aflos). Algunas de las conclusiones del proyecto fueron que, a pesar de todas las
recomendaciones al respecto, los pacientes firmaron el Cl para participar en el EC el mismo
dfaen que se les propuso la participacion, por lo que es posible que no tuvieran tiempo para
revisarlo despacio y consultar con otras personas antes de tomar la decisién. Un 14% de
los pacientes no entendieron el tratamiento del ensayo, o lo habfa entendido regulary el
25% no entendié el significado del placebo. Un 20% no comprendié bien cudles eran los
beneficiosy los riesgos de la participacion.

La confianza depositada en su médico fue el motivo fundamental por el que los pacientes
se deciden a participar en el estudio.

Esimportante destacar que en la actualidad cada vez se da mayorimportancia a la opi-
nién de los pacientes, tanto en el disefio de los ensayos clinicos como en su evaluacién. En
elactual RD de ensayos clinicos (EC) con medicamentos 1090/20151 se contempla la figura
del paciente como miembro del Comité de ética.

Para el avance de la investigacién son claves las personas que sufren una determinada
enfermedad o pueden llegara sufrirla. De esta forma se conocen mejor las enfermedades, sus
causas, su diagndstico y su tratamiento. Los pacientes son el centro de los ensayos clinicos
y cada vez son mas claros los beneficios que aportan cuando se les implica en el disefio del
ensayo, ya que ayudan a mejorar la metodologia, los resultados de la investigacién y ofrecen
nuevas perspectivas. Ademas, su participacion hace que se busquen tratamientos no solo
para cubrir necesidades identificadas por los médicos, sino también para otras necesidades
que solo pueden ser identificadas por ellos y que podrian pasar desapercibidas.

Los pacientes y las personas que velan por sus derechos son los que realmente conocen
los aspectos que afectan a su calidad de viday por ello es fundamental su participacién en
la investigacion clinica. A partir de este concepto se ha generado el término Resultados
Reportados por Pacientes (PRO por sus siglas en inglés Patient- Reported Outcomes) que es
aquella opinién procedente de pacientes, sin interpretacion de los médicos sobre cémo se
sienten con respecto al tratamiento y a su enfermedad en general. Esta informacién puede
llegar a serigual o mas valiosa que otros resultados obtenidos en los ensayos.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado y los resultados que obtuvimos en nuestro
anterior estudio, fundamentalmente el hecho de que la mayoria de los pacientes deciden
participar en un ensayo clinico por la confianza que tienen en los médicos que se lo pro-
ponen; creemos que es muy importante conocer la opinién de los pacientes a posteriori. Es
decir, nos interesa conocer si durante el ensayo todo ha sido como esperaban, como se han
sentido, como hasido el trato recibido, que dificultades han encontrado y que sugerencias
hacen de mejora.

HIPOTESIS

Los pacientes que aceptan serincluidos en ensayos clinicos, lo hacen fundamentalmente
por la confianza que tienen en el médico que se lo propone, sin embrago, su participacion
puede haber resultado diferente de lo que esperaban y pueden aportar sugerencias que
mejoren la informacién y atencidn que se vaya a dar a otros pacientes que en el futuro
decidan participar en ensayos clinicos.

160



La participacion de los pacientes en ensayos clinicos: percepcién y grado de satisfaccion

OBJETIVOS

1. Principal:
* Documentar de forma global la opinién de los pacientes y su grado de satisfaccién
en relacién con su participacién en un ensayo clinico.
2. Secundarios:
* Documentarel grado de complejidad del ensayo percibida por el paciente y las dife-
rencias segun el tipo de patologia que padecen.
* Valorar la percepcién de los pacientes en cuanto a lo que supone su participacion a
sus familiares/acompafiantes.
* Evaluareltrato recibido por el personal sanitario.
* Evaluar las necesidades en cuanto a otro tipo de tratamiento (p. ej., psicolégico) y al
personal sanitario que debe estar implicado.
* Analizar los inconvenientes transmitidos por los pacientes.
* Analizar las sugerencias recibidas por los pacientes.

METODOLOGIA

Se ha disefiado una encuesta, que serd anénimay se entregara a todos los pacientes
que participan en ensayos clinicos que acuden a las visitas a la Unidad de Ensayos Clinicos
del Hospital. Se recogeran aquellas de los que voluntariamente decidan rellenarla a partir
de la fecha de aprobacién del CEl. En la UEC se da soporte a EC de diferentes Servicios del
Hospital, aproximadamente el 60% corresponden a Oncologia Médica. Desde el afio 2013
han sido atendidos més de 1.100 pacientes que han realizado alrededor de 9.500 visitas/
ingresos.

Se entregaran las encuestas durante 3 meses, pero se realizard un analisis preliminar de
las encuestas recogidas en el primer mes.

VARIABLES

La encuesta consta de 23 preguntasy 2 espacios sobre quejas y sugerencias para que
pueda rellenar libremente el paciente. Se tratan aspectos relacionados con la percep-
cién de complejidad del estudio por sus procedimientos, nimero de visitas o duracién
de las mismas, aparicidn de reacciones adversas, dificultad para acudir al Centro por la
distanciay sise sufraga el transporte por parte del promotor. Se pregunta sobre el trato
recibido por parte del personal sanitario durante el ensayo y la diferencia respecto la
practica asistencial habitual y como han sido las posibles visitas al Servicio de Urgencias.
Ademas, se pregunta al paciente si se ha planteado abandonar el ensayo y sino lo ha
hecho cual ha sido el motivo. Por tltimo, se hace hincapié sobre la necesidad de apoyo
psicolégico o de otro tipo de personal para ayudar tanto al paciente como a sus familia-
res o acompafantes. Todas las variables estan recogidas en la encuesta que se adjunta
como documento anexo.
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SELECCION DE SUJETOS

Criterios de inclusion

Se entregaré la encuesta a todos los pacientes capaces que ingresen en la Unidad de
Ensayos Clinicos del Hospital Ramdény Cajal a partir de la fecha de aprobacién por el CEl del
Centroy que acepten, de manera voluntaria, realizar la encuesta.

Criterios de exclusién
Pacientes incapaces.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Nuestro estudio seré llevado a cabo seguin los principios de la declaracién de Helsinkiy
se enviard al CEl para su evaluacion.

Se solicita la aprobacién del CEl para poder entregar las encuestas sin necesidad de la firma
de un Consentimiento informado previo ya que el paciente siempre puede decidirsirellena o
no la encuestay consideramos que no es necesario abrumarle con mas informacién. Se debe
tener en cuenta que las encuestas entregadas a los pacientes serdn anénimas, no figurara
ningun dato que les identifique niningtin dato sobre el ensayo clinico, su patologia o investiga-
dores del ensayo. No se revisaré la Historia clinica de los pacientes para obtener datos clinicos.

Todos los datos recogidos de las encuestas, serén tratados con las medidas de seguri-
dad establecidas en cumplimiento de la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de
caracter personal.

ESTADISTICA

Tamarfo muestral

Se trata de un estudio descriptivo, segtn el nimero de pacientes que acuden cada dia a
la UEC, calculamos que en 3 meses incluiremos aproximadamente 60 encuestas contando
con que el 10-20% de los pacientes rehusen rellenarla.

Andlisis estadistico

Se utilizard el programa estadistico SPSS para Windows (versién 15.0, SPSS, Inc.).

Se realizard un analisis descriptivo de la muestra mediante el célculo de las frecuencias
absolutas y relativas para las variables categdricas, o bien con la media y desviaciéon estan-
dar en caso de variables continuas (mediana y rango intercuartilico si la distribucién de la
variable no se ajusta a una distribucién normal).

RESULTADOS

Se haelaborado la encuestay en este momento se estén entregando a los pacientes. Se
ha comenzado a pasar la encuesta en el mes de abril y calculamos que en un mes y medio
obtendremos resultados de 40-50 pacientes.

162



La participacion de los pacientes en ensayos clinicos: percepcién y grado de satisfaccion

ANEXO I. Encuesta.

El motivo de realizar esta encuesta es conocer su opinién y percepcién acerca de su
participacién en un ensayo clinico.

Sexo:
4 Varén
U Mujer

¢Le han tratado anteriormente por la enfermedad que presenta en este momento?
Q Si
4 No

Silarespuesta a la pregunta anterior es positiva ¢ Ha notado diferencias por estar participando
en un ensayo clinico? (puede sefialar varias opciones)
Q No
Q S{, en cuanto al trato recibido por el médico (tiempo de la consulta, resolucién de dudas...)
Q S{ en cuanto a la citacién para las pruebas (més répido.....)
Q S{ en cuanto al apoyo por el personal del Servicio

¢Se ha sentido escuchado por parte del personal sanitario que le ha atendido?
Q si
d No
QO Regular
O Comentario (opcional):

¢Cree que su familiar/acompafiante se ha sentido escuchado por parte del personal sanitario
que le ha atendido?

Q Si

d No

Q Regular

O Comentario (opcional):

Indique quien le ha resuelto mejor las dudas que le han surgido durante su participacién en el
ensayo clinico

O Elmédico

Q Elpersonal de enfermerfa

Q Elcoordinador del ensayo

¢Ha acudido a este Hospital derivado de otra Comunidad Auténoma o de otro Hospital de la
Comunidad de Madrid?

O ST Especificar: . ......oooo e

d No

En caso de que haya respondido de forma afirmativa ¢Le han facilitado el transporte o
sufragado los gastos?

Q St

4 No
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¢Ha tenido que acudir al Servicio de Urgencias en algin momento durante su participacién en
el ensayo clinico?

Q Siyno ha habido ningtin problema

QO Siyhasido complicado explicar mi participacién en el ensayo

QO Siyhe presentado una tarjeta en la que se especifica mi participacién en el ensayo

Q S{ pero no dije que estaba participando en un ensayo clinico

4 No

¢Hatenido que renunciar a alguna actividad profesional o de otro tipo importante para Ud.
por las visitas ocasionadas por su participacion en el ensayo?

4 No

¢Hasido su participacién en el ensayo clinico méas complicada de lo que pensaba debido
al nimero de vistas, a su duracién, nimero de procedimientos o pruebas o porque ha
presentado algun efecto secundario por la medicacién?

QO ST Especificar: . ..oov e

4 No

¢Cree que ha sido muy complicado para su familiar/acompafante?
Q St
a No
U Regular
Q Comentario (opcional):

¢Haseguido correctamente todas las instrucciones del ensayo clinico, incluyendo lo relativo a
la toma de la medicacion?

Q St

4 No

Q Comentario (opcional):

En caso de que la respuesta a la pregunta anterior sea negativa, indique los motivos (puede
sefalar varias opciones)

Q0 Me he confundido alguna vez porque era complicado

0 Aveces no he podido porque no me encontraba bien

O Aveces me lo he saltado porque pensaba que no tenfa mucha importancia

¢:Se ha sentido apoyado por su familiares/amigos?
Q St
4 No
QO Regular
O Comentario (opcional):

¢Se ha planteado en algiin momento abandonar su participacién ensayo clinico?

Q st

Q No
En el caso de que la respuesta a la pregunta anterior haya sido positiva. Indique el motivo por
el que no ha abandonado (puede sefalar varios)

0 Pensaba que podria ayudar a otros pacientes con la misma enfermedad

O No queria decepcionar a mis familiares

O No queria quedar mal con el médico

4 Crefa que no podia retirarme
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¢Ha recibido apoyo psicolégico durante la participacion en el ensayo clinico? (puede sefialar
varias)

Q Sty ha resultado muy positivo

Q Siyno me ha resultado util

QO No, porque no lo he necesitado

U No, porque creo que no sirve para nada

Silarespuesta a la anterior pregunta es negativa ¢ le hubiera gustado haber recibido apoyo
psicoldgico?

Q s

U No

Q Comentario (opcional):

De los siguientes profesionales, indique en su opinién cuales deberfan formar parte del equipo
que atiende a los pacientes en un ensayo clinico:

QO Médico/a

Q Enfermero/a

QO Coordinador/a del ensayo

Q Psicélogo/a

¢Le gustaria que le informaran de los resultados del ensayo y que le agradecieran de forma
expresa el haber participado?

Q Si

a No

0 Me dalo mismo

¢Como le gustarta recibir esta informacion?

Q Por correo (postal o electrénico)

QO En persona, directamente de mi médico del estudio
U Otras:

Por favor indique de forma general como de satisfecho esta con su participacion en el ensayo
clinico
1 (muy poco), 2 (poco), 3 (regular), 4 (satisfecho), 5 (muy satisfecho)

a1 a2 a3 a4 Qs

¢Recomendaria a alguin familiar o amigo que participara en un ensayo clinico en el caso de
que se lo ofrecieran?

Q Si

a No

QUEJASY SUGERENCIAS:

¢Ha habido algun aspecto que considera le haya causado algun inconveniente por su
participacién en un ensayo clinico?

¢;Cree que hay algo que se podria hacer para mejorar la atencién de los pacientes que
participan en ensayos clinicos?
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INTRODUCCION

Todas las propuestas de investigacion clinica en seres humanos deben revisarse y apro-
barse por un comité de ética de investigacién independiente para su revisién y aprobacion,
los llamados comités éticos de investigacidn clinica o CEIC.

Las funciones de estos comités éticos fueron establecidas por ley; su principal obligacién
es proteger a los pacientes y voluntarios sanos mediante una evaluacién inicial y un segui-
miento posterior del ensayo clinico (EC). Ademas, deben proporcionar garantias publicas
de que la investigacion clinica se realiza de forma transparente y ética.

En 2001, se publicé la Directiva 2001/20 / CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 4 de abril de 2001, sobre la aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros relativas a la aplicacién de buenas practicas clinicas
en la realizacién de ensayos clinicos sobre medicamentos para uso humano!” que supuso
en Espafa la entrada en vigor del Real Decreto 223/2004@ por el que se establecieron los
requisitos para la realizacién de EC con medicamentos. Hasta ese momento todos los CEIC
evaluaban los proyectos de investigacién que iban a llevarse a cabo en su area de accion.
EIRD 223/2004 supuso la creacién de un CEIC de referencia que coordinaba las evaluacio-
nesy era el interlocutor con el promotor, pero mantenia la evaluacién por los CEIC locales
llamados CEIC implicados.

La entrada en vigor de la Directiva 2001/20/EC aumentd los procedimientos adminis-
trativos asociados a la autorizacién de los EC y contribuyé a la disminucién de un 25% en
el nimero de EC realizados en la UE en los Ultimos afios®. Para solventar este problema, la
Comisién Europea adopté el Reglamento (UE) n® 536/2014 del Parlamento Europeoy del
Consejo, de 16 de abril de 20149, por el que se derogé la Directiva 2001/20/CE. Uno de
los aspectos més importantes del Reglamento es la introduccién de la aplicacién Unicay
la evaluacién coordinada por parte de todos los Estados miembros mediante el disefio de
un portal electrénico comun. El portal y la base de datos de ensayos clinicos de la UE pro-
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porcionardn un Unico sitio para la presentacién y el mantenimiento de las aplicacionesy
autorizaciones de EC, y respaldardn la evaluacién y supervision coordinadas. También servird
como fuente de informacién publica de todos los EC realizados en la UE, desde su revision
inicial hasta la publicacién de sus resultados.

Este portal permitiré a todos los paises interesados examinar la solicitud en un proyecto
de informe de evaluacién elaborado por un solo Estado miembro, compartiendo todas las
consideraciones pertinentes. El Estado miembro declarante tendra en cuenta las conside-
raciones en su informe de evaluacién final®. Esto significa que los EC con medicamentos
ya no seran evaluados por el CEIC de cada centro donde se llevard a cabo el proyecto. Con
la nueva legislacién los CEIC pasan a denominarse Comités de Etica de Investigacién con
Medicamentos o CEIm.

Espafia es un pais europeo dividido en 17 comunidades auténomas. Segun datos actuales,
las Comunidades Auténomas con mayor nimero de CEIm son Catalufia con 31, Valencia
con 22 y Madrid con 18. Previamente a la nueva legislacién, el nimero de CEIC en estas
comunidades era similar: en Catalufia habia 32.

La legislacién relacionada con la investigacion con EC se transpone a cada comunidad.
En enero de 2016, Espafia fue el primer pais europeo en aplicar el Reglamento (UE) n°
536/2014 con la publicacién en diciembre de 2015 del Real Decreto 1090/2015%, Esto
significa que Espafia se ha avanzado en méas de dos afios en la aplicacion de las regulaciones
europeas en esta area.

Este nuevo circuito implica un cambio radical de escenario y debemos considerar la
pérdida significativa de informacién sufrida por los comités locales.

Otro aspecto modificado por la nueva legislacién es el seguimiento de los EC; los infor-
mes anuales o de seguridad se tornan voluntarios. Por otro lado, las reacciones adversas
no deben informarse al CEIm, solo a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

El objetivo del presente estudio fue cuantificar la actividad y procesos de seguimiento
realizados por los Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC) en Catalufia antes del RD
1090/2015 y reflexionar sobre sus implicaciones.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal en los 32 CEIC acreditados en Catalufia previamente
ala entrada en vigor del RD 2010/2015, para lo que se disefié un cuestionario acerca del
seguimiento de los EC que se envié por correo electrénico para ser respondido de forma
confidencial por el/la secretario/a o presidente/a de los CEIC catalanes.

Lavalidacién técnica del cuestionario se realizé mediante metodologia de cuestionarios
y expertos en bioética del CEIC del centro. Consistfa en dos secciones principales: una sobre
la composiciény las caracteristicas del CEIC y el nimero de evaluaciones de EC por afio.
La segunda, trataba sobre el proceso de seguimiento de los EC y los procedimientos para
llevarlo a cabo. Dicho cuestionario puede observarse en al anexo 1.

Para comparar la actividad entre el periodo anteriory posterior al RD 1090/2015, se
compararon los datos obtenidos en la encuesta con informacién solicitada a la AEMPS.
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Se realizé un andlisis estadistico descriptivo con medias y desviacion estandar (DE) de las
variables cuantitativas, también la mediana, el rango y la distancia intercuartil 25-75 (IQR
25-75) para las variables sin distribucién normal. Las variables cualitativas se expresaron en
numeros absolutos y porcentajes. El andlisis estadistico se realizé con el programa estadistico
SPSSv.19. Se verificd la distribuciéon normal de las variables cuantitativas estudiadas mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo que para calcular la significacién estadistica se
utilizé la prueba t de Student, considerando significacién estadistica p < 0,05.

RESULTADOS

La participacion de los CEIC catalanes fue de 20 (63%). De los 20 CEIC que contestaron
la encuesta, solo se tuvieron en cuenta 18 (56%) comités porque dos de ellos informaron
de que no habian evaluado EC en los dltimos afios. En 15 (83%) de los casos, la encuesta
fue contestada por el/la secretario/a del CEICy en los 3 (17%) restantes contesté el vice-
presidente.

Se observé que el nimero de miembros que conformaba los CEIC era variado, obser-
vandose un rango de 10 a 22 miembros con una media de 15,6 componentes (DE = 3,2).
También habfa mucha variabilidad en el numero de EC evaluados al afio con una mediana
de 34 EC (rango 10-270,1QR 25-75=13,7-104,5).

Enlatabla 1 pueden observarse los EC evaluados por afio (datos obtenidos de la encuesta
y de la AEMPS en los distintos periodos):

Destacar que se comparan evaluaciones por CEIC individual y que el total no representa
la actividad de EC evaluados en Catalufia debido a que en el afio 2014, un EC se evaluaba
en todos los CEIC implicados y en 2016 existe una Unica evaluacién nacional por EC.

Se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar el nimero de EC
evaluados al ano porlos CEIC. Es evidente la disminucidn de actividad de evaluacion de los
CEIC con la entrada en vigor de la nueva legislacién.

El ndmero de EC de los que debfa realizarse seguimiento era también muy diverso, con
una media de 191 EC (DE= 248,4). Esto conllevaba distintas maneras de proceder en cada
CEICy diferente periodicidad en la realizacién del seguimiento, siendo la mas frecuente
la periodicidad anual en 14 CEIC (78%) y existiendo también otras modalidades: 1 CEIC
(5,5%) lo realizaba de modo semestral, otro CEIC (5,5%) de modo trimestral, aunque 2
(11%) realizaban otro tipo de frecuencia que no estaba reflejada en la encuesta y que por
tanto, se desconoce.

Las respuestas obtenidas a las preguntas del primer apartado de la encuesta pueden
observarse en la tabla 2.

En referencia al momento de la investigacion en que se realizaba seguimiento de los EC
activos, los CEIC realizaban seguimiento en diferentes puntos del desarrollo de la investi-
gacion. La mayorfa de ellos, 17 CEIC (94%), obtentan informacién de cuando se iniciaba el
EC, 13 (72%) sobre lavigencia de la péliza de seguros y responsabilidad civil, y 5 (28%) sobre
otros aspectos no reflejados en la encuesta como por ejemplo el reclutamiento de pacientes.

En 13 CEIC (81%) se evaluaban los informes periddicos que, por ley y de forma anual o
semestral, enviaba el promotor, y los mismos 13 (81%) revisaban los informes finales de los
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TABLA 1. EC evaluados por aiio antes y después de la entrada en vigor del RD 1090/2015.
ECenalafio 2014 -RD 223/2014  ECenelafio 2016 - RD 1090/2015
CEIC1 10 0
CEIC2 10 0
CEIC3 10 3
CEIC4 10 3
CEICS 15 0
CEIC6 25 1
CEIC7 30 0
CEIC8 30 10
CEICO9 33 1
CEIC10 35 0
CEIC 11 40 2
CEIC12 47 1
CEIC13 50 2
CEIC14 90 22
CEIC15 148 20
CEIC16 258 19
CEIC17 260 71
CEIC18 270 35
P<0,001
N° CEIC Si No
1. Realizan seguimiento de los ensayos clinicos 18 16 (89%) 2(11%)
2. Seguimiento sobre el paciente 6 - 16 (100%)
3. Seguimiento sobre el investigador 16 3(19%) 13 (81%)

EC, 12 (75%) las reacciones adversas acontecidas en el transcurso del EC, 8 (50,0%) realiza-
ban una re-evaluacién beneficio/riesgo en funcién de la nueva informacién de seguridad,
asf como la revisién de las desviaciones mayores o menores al protocolo (50%) y 7 (44%)
revisaba las publicaciones generadas por el EC. La revisién se hacfa simultdneamente sobre
distintos tipos de informes.

En referencia al paciente, la totalidad de los CEIC no realizaban ninguna accién directa
sobre este, ya sea en forma de entrevista para conocer la satisfaccién o el grado de com-
prension de la informacién recibida u otros aspectos.
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TABLA 3. Respuestas en referencia a la problematica que conlleva realizar el seguimiento.

N° CEIC Si No
1. Considera dificil llevar a cabo el seguimiento 18 16 (89%) 2(11%)
2. Participa activamente el investigador 16 11 (69%) 531%)

En 3 CEIC (19%) se realizaba seguimiento sobre las funciones/acciones del investigador
tales como comprobar la correcta informacidn al paciente o si el EC se realizaba de acuerdo
al protocolo.

Las respuestas obtenidas a las preguntas del segundo apartado pueden observarse en
la tabla 3.

La mayoria de los CEIC consideraba dificil llevar a cabo el seguimiento de proyectos
siendo el motivo mas descrito en 11 CEIC (61%) la falta de recursos para llevar a cabo
esta tarea.

Enlos 11(69%) CEIC que afirmaron que los investigadores principales se implicaban en
el seguimiento, utilizaban como fuente de informacién un formulario que los investigadores
principales debfan rellenar: En los 5 que contestaron negativamente, 3 comités obtenian
la informacién mediante la redaccién de un informe periddico dirigido especificamente al
CEICy 2 através de las publicaciones que el proyecto generaba.

Finalmente, en cuanto al personal administrativo de los CEIC, en 12 (67%) tenian a una
persona de soporte administrativo y el resto se movian entre 2 y 6 personas.

DISCUSION

En este contexto, Baxter® considera que una tasa de respuesta del 50% es adecuada,
del 60% es buenay del 70% muy buena, por eso podemos afirmar que la participacién de
los CEIC fue muy satisfactoria.

El ndmero de EC evaluados porafio y la composicién de los CEIC fueron algunos de los
puntos mas variables, tanto en el nimero de miembros como en el de personal adminis-
trativo.

En 2008y 2009, dos estudios®' concluyeron también que las diferencias entre los
tamafios de los distintos CEIC eran considerables, dichos estudios estaban realizados en
Estados Unidos y Europa respectivamente, por lo que podemos pensar que es comun en-
contrar esta situacion.

En cuanto al nimero de EC que se evaluaban cada afio, el presente estudio reflejé
que el ritmo de evaluacién de los comités era distinto, existiendo CEIC que quizas no se
tenfan que reunir mensualmente y otros comités que tenfan que reunirse con mayor fre-
cuencia para poder mantener el flujo de evaluacién de proyectos exigido por la legislacién
vigente del momento. El nimero de EC a evaluar por afio para los CEIC ha disminuido
drasticamente debido a que actualmente solo un CEIC recibe la documentacién a evaluar
y emite el dictamen para todos los centros implicados. No disponer de la informacién de
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los proyectos, podria crear una situacién andmala, al margen también de la pérdida de
fuentes de ingresos.

También es notable el cambio que se ha producido respecto al sequimiento de proyec-
tos. Los promotores no proporcionan informacién a los CEIC locales en el momento de la
evaluacion de un proyecto, por lo que no se obtiene tampoco informacién durante el desa-
rrollo del mismo. La notificacién de reacciones graves o inesperadas por parte del promotor
debe hacerse ahora a través de la base de datos europea Eudravigilance. Esta es una red de
procesamiento de datosy sistema de gestién de informaciény evaluacién de las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos durante el desarrollo, y tras la autorizacién de
comercializacion de los medicamentos en el Espacio Econémico Europeo.

En Espafia, los promotores ya no deben notificarlas a los actuales CEIm. No obstante,
hasta la fecha de aplicacién del Reglamento (EU) No 536/2014, las sospechas de reaccién
adversa grave e inesperada podran notificarse a la AEMPS y esta proveerd un sistema para
que esta informacién esté disponible para los érganos competentes de las comunidades
auténomas en tiempo real.

Aunque en principio los CEIC recibieron esta novedad de manera positiva, es cierto que
la pérdida de informacidén estd planteando actualmente interrogantes.

Otro dato llamativo es el elevado porcentaje de comités que realizaban seguimiento
de EC. Solo un 11% de los CEIC afirmé no llevar a cabo esta funcién. Esto contrasta con la
bibliografia revisada que conclufa que la mayoria de CEIC tenia dificultades para la reali-
zacion del seguimiento'-3), De esta dificultad Thompsony cols. hablaron hace ya casi 40
afios(y algunas publicaciones han seguido mostrando esta preocupacién a lo largo del
tiempo!15-17, Aqui se podria pensar que quizds una encuesta anénima podria haberreducido
este porcentaje.

Los periodos de tiempo en los que se realizaba el seguimiento fueron también variables,
taly como observé Harvie y cols. en 201208), aunque la periodicidad més frecuente fue la
establecida por la legislacion en vigor, es decir, la anual.

Casi la totalidad de los CEIC llevaban a cabo el sequimiento al inicio del estudio en el
centroy a una gran mayoria le preocupaba la vigencia y cobertura de la péliza de respon-
sabilidad civil. También un elevado nimero de comités se adheria a la revisién y evaluacién
de los aspectos que han de ser objeto de seguimientos hallados en las distintas guias con-
sultadas('929, Todos estos procedimientos han dejado de llevarse a cabo con la aplicacién
de la nueva legislacién.

Otro de los resultados hallados fue que la mayoria de comités no realizaba ninguna accién
sobre el paciente. A pesar de estar recomendado®?, no es obligatorio por ley.

Los investigadores principales se implicaban en el proceso de seguimiento, aunque
se observé un nada despreciable 31% de centros donde el investigador principal no lo
hacfa. La implicacién del investigador, siempre desde nuestra experiencia, es basica para
realizar un seguimiento exhaustivo a nivel local y tener conocimiento de las incidencias
que se producen durante el desarrollo del EC. Todos los CEIC utilizaban practicamente
los mismos sistemas para ser informados por los investigadores; todos se comunicaban
mediante email o por documento escrito. Algunos comités estdn buscando alternativas a
la falta de documentacién y herramientas para estar informados de la investigacion que
se lleva a cabo en sus centros y de los cambios o modificaciones que se generen en esta
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cuando estos comités no sean el CEIm evaluador nacional. Se considera imprescindible
poder acceder a informacién del promotor del seguimiento de los proyectos y se habla de
ligar la obtencién de documentacién de seguimiento al contrato mediante algunas clau-
sulas. La idea es pactar estas clausulas entre los comités autondmicos e intentar incluirlas
en el contrato autonémico de Catalufia con el apoyo de las instituciones gubernamentales.
Las propuestas son diversas, sin embargo, todos estos procesos se hallan en un estado
muy inicial y hay diversos grupos de trabajo colaborando con dichas instituciones para
solventar este problema.

Para finalizar, solo unas breves anotaciones de lo que puede suponer el cambio norma-
tivo. El nuevo Real Decreto 1090/2015 es mucho més detallado que la norma precedente
y se revela como mds economicista, al menos, a los ojos de los comités. Su impacto en el
modelo actual es muy elevado, pero todavia impredecible??. Son muchos los aspectos
que todavia estan por desarrollary adaptar al nuevo marco normativo, desde el pleno
funcionamiento del portal Unico europeo, a la transformacién y convivencia de distintos
tipos de Comités mds o menos especializados de acuerdo a las exigencias de la investi-
gacion clinica.

En cuanto a las limitaciones del estudio, este se llevé a cabo en una sola comunidad
auténoma, sin embargo, Catalufia tiene un peso significativo en términos de nimero de
evaluaciones en Espafia; en el afio, 2015 los CEIC catalanes coordinaron el 44,3% de los
EC del pais. En la encuesta se incluye uno de los CEIC con mayor actividad de evaluacién
de Espafa®).

La encuesta utilizada es de elaboracién propiay no es un instrumento validado en nuestro
entorno. Tampoco eran encuestas anénimas, lo que puede haber condicionado las res-
puestas.

Se podria pensar que la percepcién de todos los aspectos estudiados mediante la encues-
ta enviada a los CEIC catalanes, podria estar sesgada en funcién de la visién o experiencia
de quien haya respondido. Dado que la mayoria de encuestas fueron respondidas por el/
la secretario/a, el sesgo disminuye en este sentido ya que la vivencia de este activo deberfa
ser bastante similar.

Nuestras reflexiones tras revisar los resultados son que, a pesar del esfuerzo que ha
supuesto durante afios la realizacién de seguimiento que estipulaba la ley, la nueva le-
gislacién crea una situacién inusual en los CEIC, acostumbrados a tener control sobre la
investigacion que se lleva a cabo en su drea de influencia. Aunque hay quien piense que
el elevado nimero de comités los hacifa poco eficientes por el trabajo redundante que se
llevaba a cabo®", abandonar esta funcién provoca, a nivel local, la pérdida de la capacidad
de velar porlos intereses del paciente ya que se desconoce la informacién sobre la seguridad
y el desarrollo de los EC.

Por todo ello podemos concluir que se desconoce el papel actual que tienen los CEIC a
nivel local, si deber{an o no seguir realizando seguimiento, y si la respuesta fuera afirmati-
va, de qué modo podrian llevarlo a cabo sin acceso a la documentacién del promotory sin
recibir informes de seguridad.

La nuevaregulacién ha tenido un impacto importante para los CEIC, ya que practicamente
elimina la evaluacién y la funcién de seguimiento en los comités locales.
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ANEXO 1. Seguimiento de los ensayos clinicos realizado por los CEIC de Cataluiia.

Identificacion del CEIC

Nombre del CEIC:

Numero de miembros:

Numero de personal administrativo

Numero de ensayos clinicos que se evaltan al afio:

"4 MatuaTerrassa

1.Se realiza seguimiento de los ensayos clinicos? QasSt A No
Numero de ensayos clinicos en seguimiento (nimero aproximado):

2. Periodicidad del sequimiento: QO cada 3 meses U cada 6 meses A anual otros

3.En el seguimiento de ensayos clinicos se evalta:
— Aspectos administrativos relacionados con:

- Inicio del ensayo QSst 4 No
- Muestras de ensayo Q St U No
- Vigencia de la pdliza de seguros Q sSt QA No

= OLrOS (ST . o v e e
— Informes periddicos
— Informes finales
— Desviaciones del protocolo
— Publicaciones:
— Informes de seguridad del os ensayos clinicos:
- Acontecimientos adversos en el centro
- Reevaluacién del balance beneficio-riesgo

o0 UOooo
N

oo Oooo
P
o

4.¢Se realiza desde el CEIC algun tipo de seguimiento sobre el paciente al inicio, durante el
curso o al finalizar el ensayo (percepcidn, comprensién hoja de informacién, valoracién)?
O Si(describir)
Q No

5. iSe realiza desde el CEIC algun tipo de seguimiento sobre la labor del Investigador principal?
Q S{(describir)
U No

Procedimientos de seguimiento de ensayos clinicos

1.¢;Considera dificil realizar el seguimiento de los ensayos clinicos en su centro?
Q Si(describir)
U No

2. ¢Participa activamente el investigador/es en el seguimiento de los ensayos clinicos?
Q Si(describir)
Q0 No Elseguimiento se realiza inicamente des del CEIC

Silarespuesta es afirmativa, ¢de qué forma se realiza?
- Responde un formulario

- Redaccién informe periddico

- Breve exposicién en la reunién del CEIC

- Aporta las publicaciones y/o resimenes

- Otros:
3.¢Cémo informa el investigador al CEIC? - Viaelectrénica
- Formato papel
- Mixto
ComeNntarios 0 SUGEIENCIAS . .« .ttt et ettt ettt e e e
MUCHAS GRACIASI
(Lugary fecha) Firmado por (cargo):
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Analisis de los proyectos
presentados a evaluar por el CEIm
relacionados con el uso de una
aplicacion de teléfono mavil

Nuria Soler Blanco, Pau Alcubilla Prats, Silvia Fernandez Garcia,
Alicia Bernal Pérez, Neus Riba Garcia, Begofia Gémez Pérez
Area del Medicamento. Hospital Clinic de Barcelona.

INTRODUCCION

Las aplicaciones moviles de salud (mHealth) tienen un claro potencial para brindar bene-
ficios significativos a los pacientes. Cada vez mas encontramos el uso de esta herramienta
para mejorar el control y manejo de enfermedades.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar el nimero y tipo de proyectos relacionados
con aplicaciones mHealth que se han presentado para ser evaluados por parte del CEIm
durante los Ultimos afios.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo observacional de todos los estudios presentados a evaluar por parte
de nuestro CEIm en los que en el titulo apareciera alguna palabra relacionada con aplicaciones
mHealth. Se realizé una bisqueda en nuestra base de datos (Fundanet®) usando las siguien-
tes palabras clave: App, aplicacidn, aplicacié, mévil, mobile, mobil, mHealth, smartphone.

RESULTADOS

De la busqueda realizada, se obtuvieron un total de 28 proyectos presentados entre el
2013y el 23 de marzo de este afio (2018).

Se realizé una clasificacién de los tipos de proyectos seguin cuél era el objetivo de la App,
ademas de agruparlos por especialidad médica que presentaba el estudio.

Se identificaron 9 proyectos cuya App tenfa como objetivo evaluar la adherencia al trata-
miento: 3 presentados por el Servicio de Farmacia, 3 por la Unidad de Enfermedades Infecciosas/
VIH, 1 por el Servicio de Medicina Interna, 1 por Endocrinologiay 1 por Neumologia.

Se presentaron 8 proyectos para evaluar Apps relacionadas con la prevencién de pa-
tologias o reacciones adversas: 3 presentados por Enfermedades Infecciosas/VIH, 2 por
Psiquiatria, 1 por Atencién Primaria, Oncologiay Cardiologia.
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Se obtuvieron 7 estudios con uso de la App para diagndstico de enfermedad: 2 del Ser-
vicio de Urologiay uno de Anestesiologia/Reanimacion, Digestivo, Neumologia, Neurologia,
y Psiquiatria.

Los 4 proyectos restantes se clasificaron 2 como Apps de seguimiento/monitorizacion
(uno en Psiquiatriay otro en Materno-Fetal) y 2 como utilizacién de la App para el tratamiento
(uno en Psiquiatria y otro en Salud Internacional).

CONCLUSIONES

Aunque el porcentaje de proyectos relacionados con aplicaciones mHealth es bajo en
relacién al total de proyectos evaluados durante estos afios, se espera un aumento a medida
que se normalice su uso. Por otro lado, en este trabajo solo se ha descrito aquellos proyec-
tos cuyo objetivo principal era la evaluacion de la propia App y no se ha tenido en cuenta
aquellos que utilicen alguna App como herramienta secundaria, por lo que el nimero de
estudios en los que estd implicada una App es mucho mayor.

La finalidad mas frecuente de estas Apps en nuestros proyectos ha sido para evaluar
adherencia al tratamiento, preveniry diagnosticar. Por ello creemos que el uso de estas Apps
podria reflejar una disminucién de las visitas presenciales al sistema de salud, manteniendo
una buena comunicacién entre profesionales sanitarios y pacientes.

Este tipo de proyectos abre un nuevo reto en el manejo de los datos personalesy su con-
fidencialidad, porlo que resulta de especial interés su andlisis para establecer unos criterios
comunes a la hora de la evaluacién.
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Privacidad y uso de datos
biomédicos mediante big data

Luis Miguel Gonzalez de la Garza
Profesor de Derecho Constitucional. UNED.

INTRODUCCION

Las tecnologfas de procesamiento masivo de la informacién han producido avances
extraordinarios en el campo biomédico. Las técnicas de anonimizacién de la informacién
personal protegen o han protegido de forma eficaz los datos personales de los individuos
que han otorgado su consentimiento al tratamiento de esos datos en los Ultimos 10 afios,
sin embargo, en la actualidad los procesos de anonimizacién parecen mostrarse insuficientes
para proteger de forma efectiva y mas alld de toda duda razonable que los datos queden
perfectamente anonimizados en el dominio de una informacién que puede permitir recons-
trucciones de datos capaces de reintegrar lo que el anonimato estricto debe proteger. De no
ser as{ la informacién personal puede sufrir usos indebidos en un entorno extraordinaria-
mente conectado, lo que puede significar tratamientos gravemente perjudiciales para los
ciudadanos. En laya préxima Internet de las cosas o Internet de los sensores, la informacion
de los biosensores especificamente constituye fuente de datos de generacién practicamente
permanente, informacién bioldgica de actividades que deben protegerse convenientemente,
probablemente bajo una nueva categoria de datos que no deben tratarse mediante pro-
cedimientos agregados especificos. La definicién de las variables de procesamiento de la
informacion pareceria ser la clave, en este sentido, para no poneren riesgo la privacidad, que
de otro modo lo estarfa. El nuevo Reglamento (UE) 2016/679 relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la libre circulacion
de estos datos, no resuelve adecuadamente estos problemasy por ello es preciso identificar
las formas en las que las técnicas de procesamiento masivo pueden identificar a los sujetos.
No cabe duda que las técnicas de Big Data a la luz de las mds recientes investigaciones han
logrado demostrar que transforman informacién desagregada o poco estructurada en una
fuente de conocimiento preciso, conocimiento que si en muchos entornos es valiosayy util por
elvalor afiadido que supone su articulacion, en el &mbito biosanitario puede suponer riesgos
de dificil asuncidn. Especialmente en los dmbitos de la genética en los que informacién
indebidamente protegida puede suponer disponer de informacién valiosa sobre patologias
futuras para las que un mercado de evaluacién de riesgos podria evolucionarvaliéndose de
tratamientos trasnacionales para el procesamiento de esa informacién. Nuestro interés es
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analizar esos riesgos y proponer lineas juridicas de proteccién que garanticen la privacidad
en un entorno tecnoldgico de cambio muy réapido en el que las técnicas de cifrado de la
informacién son también de extraordinaria relevancia y que necesariamente precisan de
atencion ya que un estudio de estas materias necesariamente tiene que ser multidisciplinar
ya que diversas disciplinas técnicas inciden de forma directa sobre los datos personales.
La trazabilidad de los datos biosanitarios mediante las técnicas de blockchain podria ser
una férmula que intente asegurar el ciclo de vida de los datos, el respeto de su integridad
y la prevencién de usos ilicitos, lo que podria incluir la exclusion de formas especificas de
procesamiento de esa informacidon sensible.

¢SON LOS PROCESOS DE ANONIMIZACION SEGUROS?

Una de las cuestiones més relevantes entorno a los procesos de anonimizacién de los da-
tos de caracter sanitario es si estos son realmente seguros, en el sentido de hacer extrema-
damente dificil o imposible la reconstruccion que asocie personas fisicas con las patologias
que sufreny si esa disociacién por lo tanto se basa en procedimientos técnicos eficientes.
Para evaluar lo anterior debemos prestar atencién al Dictamen 05/2014 sobre técnicas
de anonimizacién'. Hay que precisar que la anonimizacién es una técnica que se aplica a
los datos personales para obtener una desidentificacién irreversible. Por consiguiente, la
premisa basica es que los datos personales deben haberse recogido y tratado de acuerdo
con la legislacién vigente sobre conservacién de los mismos en un formato identificable.
Debe subrayarse ademds que la anonimizacién ha de ajustarse a las restricciones legales
que recuerda el Tribunal de Justicia de la Unién Europea en su sentencia sobre el asunto
C-553/07 (College van burgemeester en wethouders van Rotterdam contra M.E.E. Rijkeboer) y
que se refieren a la necesidad de conservar los datos en un formato identificable a fin de
que puedan ejercerse, por ejemplo, los derechos de acceso por parte de los interesados.
En concreto, el Tribunal sefiala que «el articulo 12, letra a), de la Directiva [95/46/CE] obliga a
los Estados miembros a garantizar un derecho de acceso a la informacidn sobre los destinatarios
o categorias de destinatarios a quienes se comunican los datos y al contenido de la informacién
comunicada, no solo para el presente, sino también para el pasado. Corresponde a los Estados
miembros fijar un plazo de conservacion de dicha informacidn, asi como el acceso correlativo a esta,
guardando un justo equilibrio entre, por un lado, el interés del afectado en proteger su intimidad,
concretamente a través de las distintas vias de intervencion y de recurso previstas por la Directiva
y, por otro, la carga que la obligacién de dicha informacién puede representar para el responsable
del tratamiento.».

En el Dictamen se estudian diversas técnicas modernas de anonimizacién de los datos, y
la conclusion es que, las técnicas de desidentificacién y anonimizacidn son objeto de intenso
estudio. El Dictamen muestra de manera fehaciente que cada técnica tiene sus ventajas e
inconvenientes. En la mayoria de las ocasiones no se pueden formular recomendaciones

i Dictamen 05/2014 sobre técnicas de anonimizacién, de 10 de abril de 2014. Elaborado por el Grupo de
Trabajo del articulo 29. 0829/14/ES WP216.
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generales sobre los pardmetros que han de usarse, ya que es necesario examinar los con-
juntos de datos caso por caso.

Muchas veces un conjunto de datos anonimizado alin puede entrafiar riesgos residua-
les para los interesados. Asi, aun cuando no sea posible recuperar el registro concreto de
una persona, quizd se pueda averiguar informacién sobre ella con ayuda de otras fuentes
de informacién disponibles (publicas o no). Conviene subrayar que, mas alla de los efec-
tos directos que se producen sobre los interesados como consecuencia de un proceso de
anonimizacién deficiente (molestias, pérdida de tiempo y sensacién de perder el control al
serincluido en un cldster sin saberlo o sin haberlo consentido previamente), es posible que
también se generen efectos secundarios indirectos debido a una anonimizacién deficiente si
un atacante, por el hecho de tratar datos anonimizados, incluye erréneamente en su objetivo
a un interesado. Estos efectos secundarios serfan manifiestos sobre todo si las intenciones
del atacante fueran maliciosas. Por todo ello, el Grupo de Trabajo subraya que las técnicas de
anonimizacién pueden aportar garantias a la privacidad, pero solo si su aplicacién se disefia
adecuadamente, lo que significa que han de definirse con claridad los requisitos previos (el
contexto) y los objetivos del proceso para obtener el grado de anonimizacién deseado lo
que no suele ser tarea sencilla.

Elestudio propone estrategias de anonimizacién, pero como hemos sefialado, con fuentes
de informacién complementaria se podrian establecer correlaciones precisas e indeseables
desde el punto de vista de la proteccién de datos. Nos referimos o los datos de trafico,
navegacion y conducta de los sujetos los cuales permitirian verosimilmente reconstruir los
nexos de unién que los procesos de anonimizacién deben destruir.

Alo anterior hay que sumar otra linea de problemas que se basa en la insuficiencia técnica
de aplicacién de las tecnologias de procesamiento de datos de carédcter biomédico. En un
reciente estudio de seguridad elaborado por McAfeei se demostré que las infraestructuras
PACSiirelativas a las imégenes que pueden generarse por diversos sistemas de adquisicién
de datos como: ultrasonidos (ecografias ordinarias o doppler), radiografias, tomografias
computarizadas TAC o resonancia magnética RMN, entre otras pueden ser comprometidasy
que contienen informacion de caracter personal sensible que de no implementarse correcta-
mente pueden servulnerables a su sustraccidén y uso posterior por delincuentes informaticos.
En mayo delafio 2017 el grupo de investigacién liderado por Luke Oakden-Rayner, Gustavo
Carneiro y otros titulado: Precision Radiology: Predicting longevity using featuring engineering
and Deep leraning methods in a radiomics frameworky publicado en Nature¥ demostré que las
técnicas radiométricas pueden utilizarse para extraer biomarcadores relevantes para uno

it https://www.mcafee.com/us/resources/reports/rp-health-warning.pdf[Consultado: abril de 2018).

iii Elcontrolador PACS es la unidad central que coordina todo el trafico entre los diferentes componentes. El
componente final en la infraestructura de PACS es la base de datos y el sistema de archivo. El sistema ga-
rantiza que todas las imédgenes se almacenen y etiqueten correctamente para el almacenamiento a corto o
largo plazo. Las implementaciones mas grandes pueden tener multiples dispositivos de imagenes y pasarelas
de adquisicion de datos en varias ubicaciones, conectadas a través de Internet. Durante la investigacién de
McAfee, se observé que muchas infraestructuras médicas pequefias en todo el mundo utilizan software
gratuito de fuente abierta PACS, que no siempre se implementa de forma segura.

iv https://www.nature.com/articles/s41598-017-01931-w [Consultado: abril de 2018).
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de los resultados mas ampliamente utilizados en investigacién epidemiolégicayy clinica: la
mortalidad, y que el aprendizaje profundo con redes neuronales convolucionales' puede
aplicarse de forma Util y precisa a la investigacién radiomédica. Es decir un mercado ilicito
de imagenes de informacién biomédica permitiria determinar el estado de salud de las
personas. Informacién con la que se podria someter a esas personas a formas de extorsion
o ser rechazadas en procesos de seleccién de personal, etc. Es en este &mbito en el que la
tecnologta Blockchain podria jugar un papel relevante debido a su capacidad de hacer po-
sibles procesos eficaces de trazabilidad de concretos datos personales sensibles, siempre y
cuando las tecnologias subyacentes sean seguras, lo que no sucede en la actualidad.

LA PRIVACIDAD POR DISENO Y POR DEFECTO EN EL AMBITO DEL BIG DATA

En un reciente informe del Supervisor Europeo de Proteccién de Datos, se advierte que,
si bien el Big Data, si se gestionan de manera responsable, puede aportar beneficios signifi-
cativos y una mayor eficiencia para la sociedady las personas no solo en temas relacionados
con lasalud, la investigacién cientifica, el medio ambiente y otros dmbitos especificos. Existe
una profunda inquietud en relacién con las repercusiones reales y potenciales del tratamiento
de grandes cantidades de datos sobre los derechosyy las libertades de las personas, incluido
el derecho a la intimidad. Los desafios y los riesgos que plantean los Big Data exigen, por
tanto, una proteccién de datos mas efectiva.

La tecnologia no deberia dictar nuestros valores y derechos, pero tampoco deberfan
percibirse como incompatibles la promocién de la innovacién y la proteccién de los dere-
chos fundamentales. Los nuevos modelos de empresa que explotan las nuevas capacidades
para la recopilaciéon masiva, la transmisién instanténea, la combinaciény la reutilizacién de
informacién personal para fines no previstos han sometido los principios de la proteccién
de datos a nuevas presiones, lo cual exige una profunda reconsideracién sobre el modo en
que se aplican.

La legislacién europea relativa a la proteccidn de datos ha sido concebida para proteger
nuestros valores y derechos fundamentales, incluido el derecho a la intimidad. La cuestién
no es si debe aplicarse o no la legislacién en materia de proteccién de datos a los Big Data,
sino cémo aplicarla de forma innovadora a nuevos dmbitos. Los principios de proteccién de
datos actuales, incluida la transparencia, la proporcionalidad y la limitacién a una finalidad
especifica, constituyen la base que necesitaremos para proteger de forma mas dindmi-
ca nuestros derechos fundamentales en el mundo de los Big Data. Pero estos principios
existentes deberdn ser complementados, no obstante, con otros «nuevos» que se han ido

v Ciresan, Dan; Ueli Meier; Jonathan Masci; Luca M. Gambardella; Jirgen Schmidhuber. “Flexible, High Perfor-
mance Convolutional Neural Networks for Image Classification”. Proceedings of the Twenty-Second international
Joint Conference on Artificial Intelligence. 2011. Volume Two 2: p. 1237-1242.

vi Resumen ejecutivo del Dictamen del Supervisor Europeo de Proteccién de Datos sobre «Hacer frente a los
desafios que se plantean en relacién con los macrodatos: llamamiento a la transparencia, el control por parte
de los usuarios, la proteccién de datos desde el disefio y la rendicién de cuentas», DOUE, C67/13, de 20 de
febrero de 2016.
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desarrollando a lo largo de los afios, como la obligacién de rendir cuentas y la privacidad
desde el disefio y por defecto.

Las organizaciones que tratan grandes volimenes de informacién personal deberan
cumplir lo dispuesto en la legislaciéon en materia de proteccién de datos aplicable. El Su-
pervisor Europeo de Proteccién de Datos (SEPD) considero que el desarrollo sostenible y
responsable de los Big Data deberd basarse en cuatro elementos esenciales, con los que
estamos de acuerdo:

1. Las organizaciones deberdn ser mas transparentes en relacién con el modo en que tratan
los datos personales.

2. Deberd permitirse a los usuarios un elevado nivel de control sobre el modo en que se
utilizan sus datos.

3. Deberdintegrarse una proteccién de datos con un disefio de facil uso en los productos

y servicios, y
4. Las organizaciones deberdn ser mds responsables de sus actos.

Porlo que respecta a la transparencia, debera facilitarse a las personas informacion clara
sobre los datos que se procesan, incluidos los datos que se observan o que puedan deducirse;
se les deberd informar mejor sobre cémo y para qué finalidades se utiliza su informacién,
incluida la [6gica empleada en algoritmos para determinar los supuestos y las predicciones que
se realizan sobre ellas. Este aspecto es, a nuestro juicio, de una importancia extraordinaria.

Internet, es importante recordar, es el conjunto de redes fisicas y el software, conjunto de
estructuras ldgicas que definen lo que es Internet desde un punto de vista técnico y operativo,
pero esas estructuras definen a su vez en un nivel de iteracién superior las propiedades del
ciberespacioy lo que se puedey lo que no se puede hacer, es decir, las propiedades nativas
de la articulacién de las tecnologias conforman una ecologta de posibilidades u opciones
mas sélidas de lo que podamos pensar en una primera aproximacion. Es aqui donde la idea
de William Mitchel“i, refinada por Lawrence Lessig"t, del “cddigo como la ley del ciberespacio”
se hace presente. El autor recuerda que podemos construir, disefiar o codificar el ciberespacio
para proteger principios que juzgamos fundamentales; o bien podemos construir, disefiar
o codificar el ciberespacio para dejar que desaparezcan, que es, en parte, lo que sucede
actualmente. No hay un punto medio, no nos queda mas remedio que optar por uno u otro
tipo de construccién. Y ello porque el cédigo no viene dado, sino que tiene que elaborarse,
hemos de elaborarlo nosotros, tal y como apunta Mark Stefikix: «Las diferentes versiones [del
ciberespacio] favorecen tipos diferentes de suefios». En la actualidad el suefio de la visién
de laseguridad se ha constituido en el paradigma prioritario, no el de la privacidad, pero es
posible disefiar una red basada en la privacidad, si existe acuerdo en que asf sea.

El control por parte de los usuarios permitiré que estos puedan detectar interpretaciones
injustas y denunciar los errores. Ayudard a prevenir el uso secundario de los datos para fines
que no cumplan el principio de confianza legitima: si se implanta un control por parte de

vii William J. Mitchell. “City of Bits: Space, Place, and the Infobahn”. Cambridge (Mass.). MIT Press, 1995.p. 111.
viii Lessig, Lawrence, “El cédigo 2.0”. Traficantes de Suefos. Madrid, 2009. p. 37.

ix Mark Stefik. “The Internet Edge: Social, Technical, and Legal Challenges for a Networked World”. Cambridge, MIT
Press, 1999. p. 14.
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los usuarios de nueva generacion, estos podran decidir de una manera mas informaday
dispondran de mayores posibilidades para utilizar mejor sus datos personales.

Unos derechos de acceso, de portabilidad de datos y mecanismos de exclusién efectivos
maés avanzados sentaran las bases y seran una condicion previa para que los usuarios ten-
gan mas control sobre sus datos. Ademas, contribuiran al desarrollo de nuevos modelos de
negocioy a un uso mas transparente y eficiente de los datos personales.

Con la introduccién de la proteccién de datos en el disefio de los sistemas y procesos
y la adaptacion de la proteccion de datos de manera que permita una transparencia y un
control por parte de los usuarios mas eficiente, los responsables del tratamiento que deban
rendir cuentas también podréan beneficiarse de las ventajas de los Big Data al mismo tiempo
que garantizan el respeto a la dignidady las libertades de las personas.

Pero la proteccién de datos es solo una parte de la respuesta. Es necesario que la UE
despliegue de forma mds coherente las herramientas modernas disponibles, también en
eldmbito de la protecciéon de los consumidores, el antitrust, la investigaciény el desarrollo,
para velar por las garantiasy la oferta en el mercado y que puedan prosperar servicios res-
petuosos con la privacidad.

Para responder a los desafios que plantean los Big Data, es necesario fomentar la inno-
vacién y proteger al mismo tiempo los derechos fundamentales. Son las empresas y otras
organizaciones que invierten muchos esfuerzos para encontrar formas innovadoras de uti-
lizacién de los datos personales las que deben utilizar esa misma capacidad innovadora a
la hora de aplicar la legislacién en materia de proteccién de datos.

En un sentido andlogo al anterior se encuentran situadas las recomendaciones de la
Resolucién sobre el Big Data elaboradas por la 362 Conferencia Internacional de Comisio-
nados en Privacidad y Proteccién de Datos. En efecto, precisa la Resolucién que el Big Data
también puede usarse en formas que generan una preocupacién importante respecto a la
privacidad de las personasy los derechos civiles, y a las protecciones contra la discriminacién
y las vulneraciones al derecho a trato igual.

El Big Data implica una nueva forma de ver la informacién biosanitaria, revelando aquella
que antes era dificil de extraer o que estaba oculta. En gran medida, el Big Data implica la
reutilizacién de la informacién. El valor de la informacién puede estar ligado a su capacidad
para hacer predicciones acerca de acciones o eventos futuros. El Big Data puede ser perci-
bido como un desafio para los principios clave de privacidad, en particular los principios de
limitacion de la finalidad y la minimizacién de datos, en base a lo anterior se articulan once
postulados desarrollados con la finalidad de mitigar los riesgos que venimos considerando,
son los siguientes:

1. Respetar el principio de especificacién de finalidad.

2. Limitarla cantidad de informacién recolectada y almacenada a un nivel que sea necesario
para el propdsito legitimo que se pretende.

3. Obtener, cuando sea apropiado, el consentimiento valido del titular de los datos en re-
lacién con el uso de informacién personal para fines de andlisis y de creacién de perfiles.

4. Sertransparentes acerca de qué informacidn se recolecta, cémo se procesa, con qué
propdsito serén utilizados y si serd transferida a terceros.

5. Darallas personas acceso apropiado a los datos que han sido recolectados sobre ellasy a
la informaciény decisiones que se han tomado con esos datos. Las personas deben ser
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avisadas de la fuente de sus datos personalesy, cuando sea apropiado, de su derecho a
corregir su informacién, asf como de las herramientas para controlar esta informacién.
Ofrecera las personas, cuando sea apropiado, acceso a la informacién sobre los insumos
principales y los criterios para la toma de decisiones (algoritmos) que se han utilizado
como base para el desarrollo del perfil. La informacion debe presentarse en un formato
claroy comprensible.

llevar a cabo una evaluaciéon de impacto en la privacidad, especialmente cuando el andlisis
del Big Data implica usos novedosos o inesperados de los datos personales.
desarrollary utilizar tecnologias del Big Data de acuerdo con los principios de la Privacidad
por Disefio.

considerar cuéndo los datos anénimos mejoraran la proteccién de la privacidad. La ano-
nimizacién puede ayudar a mitigar los riesgos para la privacidad asociados con el analisis
del Big Data, pero solo si la anonimizacién estd disefiada y gestionada apropiadamente
lo que no siempre es tarea sencilla como ya hemos sefialado. La solucién éptima para
anonimizar los datos debe decidirse caso por caso, posiblemente utilizando una com-
binacién de técnicas.

10.tener mucho cuidado, y actuar cumpliendo la legislacién aplicable en materia de protec-

11.

cién de datos, cuando se comparten o se publican conjuntos de datos con seuddénimos
o que pueden seridentificables indirectamente. El acceso debe ser limitado y controlado
cuidadosamente si los datos contienen suficientes detalles, esto es, que pueden vincu-
larse con otros conjuntos de datos o contienen datos personales.

demostrar que las decisiones respecto al uso del Big Data son justas, transparentes y
responsables. Relacionado con el uso de datos para fines de creacién de perfiles, tanto
estos como los algoritmos en que estdn basados requieren una valoracién continua.
Este necesita revisiones regulares para verificar si los resultados de la creacién de perfiles
son responsables, justos y éticos y si son compatibles y proporcionados con el propésito
para el cual los perfiles son usados. Debe evitarse la injusticia con las personas debido a
resultados completamente automatizados que arrojen un falso positivo o un falso ne-
gativo. Siempre debe estar disponible una valoracién manual de resultados, con efectos
significativos para los individuos. En el caso de los datos biosanitarios el restablecimiento
de las patologias formarta o deberia formar parte de un perfil correcto e integral sobre
los sujetos, en prevencién de informaciones incompletas perjudiciales.
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La comprension de los documentos
de asentimiento en investigacion
con menores: una revision
sistematica

F. Calvo Rigual, J. Fons-Martinez, ). Diez-Domingo, C. Ferrer Albero
Servicio de Pediatria Hospital Lluis Alcanyis. Valencia. Fundacid per al Foment de la
Investigacid Sanitaria i Biomédica de la Comunitat Valenciana (Fisabio). Facultad
de Enfermeria. Universidad Catdlica Valencia San Vicente Martir. Valencia.

OBJETIVO

La investigacién con menores exige de estos un asentimiento para participar. El proyecto
europeo i-CONSENT (H2020) estudia, mediante una revisién sistemética, su grado de com-
prension de la informacién aportada por dichos documentos de asentimiento.

MATERIAL Y METODO

Busqueda sistemética con PubMed de articulos experimentales, observacionalesy ted-
ricos que incluyeran aspectos de comprensién del asentimiento en investigaciéon con me-
nores publicados los Ultimos diez afios. Revisién de articulos resultantes de la busqueda
por parte de dos revisores (por titulo y resumen). De los articulos seleccionados se hizo un
resumen y una lectura critica, con asignacién de calidad del articulo, utilizando el programa
informético FLC 2.0 de OSTEBA.

RESULTADOS

La comprensién del menor fue estudiada en 18 publicaciones. Sus datos se resumen
en latabla 1.

Once de ellas se hicieron con menores sanos, y 7, en estudios de diferentes fases en nifios
con cancer u otras enfermedades. Seis de las publicaciones eran ensayos clinicos, con dife-
rentes intervenciones (refuerzo comunicativo, empleo de métodos multimedia, o comics).
Ellapso entre la firma del asentimiento y el estudio de comprensién fue muy diferente entre
estudios (desde inmediato a la presentacion del modelo de asentimiento hasta dos afos
mas tarde). Los cuestionarios usados no estaban validados. El nimero de preguntas para
valorar la comprensidn oscilaba entre 1y 69, con opciones de respuesta muy diferentes (si/
no, abiertas/cerradas, con escala visual analégica, con método Likert).
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TABLA 1. Estudios sobre la comprension del asentimiento, segtin la calidad de la

evidencia.

Autor, afo Calidad Tipo estudio N° sujetos
Friedman 2016 Alta Estudio experimental 39
Lee 2013 Alta Estudio observacional 123
O’Lonergan 2011 Alta Estudio experimental 170
Unguru 2010 Alta Estudio observacional 37
Vitiello 2007 Alta Estudio observacional 295
Blake 2015 Media Estudio experimental 120
Coors 2016 Media Estudio experimental 195
Miller 2013 Media Estudio observacional 20
Miller 2014 Media Estudio observacional 61
Murphy 2007 Media Estudio experimental 187 Busqueda
secundaria
Lally 2014 Media Estudio experimental 120 Busqueda
secundaria
Poston 2016 Media Estudio observacional 4
Grootens 2015 Media Estudio observacional 101 Busqueda
secundaria
Blake 2011 Baja Observational studies/ 33
clinical research
Chappuy 2008 Baja Observational studies/ 29
clinical research
Fisher 2016 Baja Observational studies/ 60
clinical research
John 2008 Baja Observational studies/ 73
clinical research
0tt 2013 Baja Observational studies/ 33 Busqueda
clinical research secundaria

La mayoria de los estudios no informaba del afio de la realizacién de las pruebas de
comprension.

Solo cuatro de los articulos incluyen una valoracién del Coeficiente de Inteligencia de
los nifios o adolescentes estudiados, y en otro, un test de literalidad y capacidad numérica®.

Cinco de las publicaciones fueron consideradas de calidad alta, 8 de calidad mediana,
y 5 de calidad baja.

Los estudios de calidad alta mostraron los siguientes resultados:

Friedman® estudié si el apoyo de dos o siete preguntas durante el proceso de asentimien-
to on line en adolescentes sanos, gays o bisexuales, para un estudio sobre conducta on line,
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mejora la comprensién de la informacién de dicho asentimiento. Dos preguntas durante el
proceso, referentes a voluntariedad y riesgos de la investigacién, eran repetidas al final del
proceso de asentimiento. La probabilidad de contestacién correcta tenia un OR que oscilaba
entre 3y 10 en los grupos que las habfan encontrado durante la fase de asentimiento, en
relacién al grupo que solo habia leido el documento de asentimiento. Su conclusién era
que un refuerzo mediante preguntas intercaladas en el proceso de asentimiento mejoraba
su comprension en aspectos concretos.

Lee® evalud la comprensién de un documento modificado en formato texto con iméage-
nes de apoyo para un ensayo clinico de vacuna de Hepatitis B. La respuesta a un cuestionario
de 6 preguntas con respuesta dicotémica (si/no) mostré que el 56% de 123 jovenes entre 12y
17 afios respondian todas las preguntas correctamente. Las cuestiones mejor comprendidas
eran las referentes a aleatorizacién y posibilidad de retirada del estudio. La cuestién peor
comprendida era la referente al cegamiento en la eleccién de la vacuna.

O’Lonergan® estudid la diferencia de comprensién entre un modelo de Consentimiento
Informado (Cl) clsico (texto) o uno multimedia para unos hipotéticos estudios de pruebas
de imagen. Un cuestionario de 8 preguntas tras el proceso de Cl mostré una mejor com-
prensién entre los que habian utilizado el modelo multimedia (p < 0,009), especialmente
en relacién a los apartados de procedimientos del estudio y riesgos. El estudio se hizo de
manera paralela a los padres, y tanto estos como los menores tenan una mejor impresion
subjetiva de comprensién de la que mostré el cuestionario.

Sien los anteriores estudios eran modelos hipotéticos en poblacién sana, Unguru® es-
tudié a nifios con cdncer mediante un cuestionario de 69 preguntas y con ayuda de un
entrevistador. Analizé el grado de comprensidn sobre el ensayo clinico en el que estaban
participando, y cuyo Cl fue firmado més de 4 meses antes. En el aspecto de comprensién,
el 70% de los menores refertan que la informacién que se aporté en su momento era dificil
o muy dificil de comprender, especialmente por el lenguaje utilizado.

Otro estudio con pacientes enfermos fue el realizado por Vitiello® en un ensayo clinico
en adolescentes con depresion. El cuestionario de comprensién del ensayo clinico rea-
lizado a las 6 semanas de la randomizacién encontré un alto nivel de comprensién. Solo
la pregunta referente a lo que es un ensayo clinico mostré una mayor tasa de respuestas
incorrectas.

Ya en estudios de calidad media, dos estudios de Millery el de Poston utilizaron también
pacientes oncoldgicos. Miller ha publicado dos estudios”#. En el de 2013 utilizé una en-
trevista administrada verbalmente tras 6 dias del proceso de Cl para un ensayo clinico de
fase |, con un cuestionario que trataba aspectos de comprensién y de toma de decisiones.
En conjunto encontraron los investigadores una buena comprensién sobre voluntariedady
riesgos, aunque un apreciable porcentaje (30%) esperaba beneficios directos. En su articulo
de 2014, también con entrevistas, encontraron una buena comprensién, con un valor de
dificultad de comprensién de 1,94 (en una escala entre 1, muy facil comprensiéon,y 10, muy
dificil comprensién), comprensién que se cree facilitada con una buena comunicacién con
los investigadores.

Poston®@ halld, con un cuestionario con resultados cuantitativos, una comprension de
64 sobre 100 puntos posibles. El escaso nimero de participantes, cuatro, impide mas con-
clusiones.
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Blake!"9 desarroll6 un ensayo clinico para ver si la comprensién de un Cl multimedia era
mejor que un modelo tradicional, para una hipotética vacuna VIH. No encontré diferencias
de compresién entre los distintos modelos de Cl.

Un estudio parecido es el de Murphy!'), que comparaba la comprensién de un modelo
de Cl'simplificado con imé&genes frente a uno estandar para un hipotético estudio de vacuna
VIH en adolescentes realizado en tres centros. El cuestionario de 19 preguntas fue pasado
inmediatamente tras la lectura de viva voz del Cl. A diferencia del estudio anterior, en este
los adolescentes con el modelo estandar respondian correctamente a menos preguntas que
los del modelo simplificado (mediana de 14y 16 respuestas correctas sobre 19; p = 0,005).
Las variables asociadas a mejor comprensién eran el coeficiente de inteligencia, el tipo de
Cl leldo, y la procedencia del adolescente.

Del mismo grupo (ATN, Adolescent Trial Network for HIV/AIDS Interventions), es el articulo de
Lally™ que demuestra una mejor comprensién en aspectos concretos del Cl (randomiza-
ciony efectos adversos) cuando se completaba la informacién de un Cl para un hipotético
ensayo con unavacuna VIH con un folleto explicativo de estos temas con mensajes dobles
(presentacion de un concepto erréneo refutado con informacién factual).

Un comic puede ser también un vehiculo de informacién para conseguir una aceptable
comprensién de los aspectos bdsicos de una investigacién, tal como muestra Grootens-
Wieger'2, en que un comic realizado por profesionales sobre un hipotético ensayo clinico
hallaba, en nifios sanos de 10 a 14 afios, una comprensién mayor del 65% en los ocho
apartados considerados imprescindibles en un consentimiento/asentimiento a menores
(voluntariedad, posibilidad de farmaco inefectivo, retirada, randomizacién, placebo, efectos
secundarios, anonimato, incerteza de beneficio).

Finalmente, y dentro de los estudios de calidad media, el articulo de Coors? estudid
la comprensiéon de un modelo especifico de Cl, el de un biobanco en una muestra de ado-
lescentes con trastorno de uso de sustancias. En este caso, un modelo de Cl mejorado tras
un proceso de discusion, y centrado en los riesgos actuales mejord la comprensién general
mediante un cuestionario de 6 preguntas.

Los cinco estudios de calidad baja tienen algunos aspectos interesantes. Asi, Blake!'¥
proponia mas hincapié en los conceptos de “randomizacién”, “placebo”, diferenciacién entre
practica clinica e investigacidn, tras entrevistar a 33 adolescentes sanos. Chappuy!'?, en
nifios con cancer o VIH, y también con entrevistas guiadas encontraba peor comprensién
en aspectos de procedimientos, posibilidad de tratamientos alternativos, duracién de la
participacién, derecho de retirada, y voluntariedad. Fisher(19), en adolescentes de mino-
rias de orientacién sexual, y ante una hipotética vacuna de VIH, encontraba una aceptable
comprension tras la visién de un video informativo sobre riesgos, beneficios, y adherencia,
y proponfa, en una situacién similar, la posibilidad de un autoconsentimiento informado.

En un estudio con nifios sanos que habfan participado en un estudio de una vacuna,
realizado porJohn en 200817, se conclufa que la mayoria de nifios entre 6-8 afios no tenian
la habilidad para comprender los factores que rodean un estudio de investigacién, con
marcadas diferencias individuales. La mitad de los 73 menores que participaron no sabfan
porqué se les hacfa una extraccién de sangre. Incluso después de explicérselo y realizarles la
extraccién, un 33% seguian sin saber la respuesta. No sucedié lo mismo con la posibilidad
de retirarse del estudio, que fue comprendido por la mayoria desde un principio.
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Finalmente, Ott8, del grupo de ATN, mediante entrevistas analizadas con un método
basado en la teorfa fundamentada (grounded theory) describfa mejoria de la comprensién
gracias a las propias entrevistas, aunque con comprensién incompleta de aspectos referidos
a larandomizaciény de la necesidad del placebo.

Larevision de la bibliografia secundaria se centra en la revisién sistemética y el metaanalisis
que realiza Thanh Tam en 201509, con busqueda bibliografica hasta 2013, tanto de com-
prensién de Cl en adultos como en nifios. Los tres articulos de investigacién que encuentran
y en los que participan menores®7.1% también estan referenciados en este estudio.

En resumen, se encuentran resultados contradictorios en cuanto a comprensién al usar
las nuevas tecnologias y modelos mejorados. Los refuerzos comunicativos parecen mejorar
la comprensién.

Los aspectos de mejor o peor comprensién variaban entre estudios. Aspectos con peor
comprension hacian referencia a la naturaleza de un ensayo clinico, al cegamiento de los
grupos, al concepto de placeboy a si habfa beneficios directos por participar. Aspectos con
mejor comprensidn eran la libertad de retirada, los procedimientos del estudio, la volunta-
riedad, y los riesgos. El concepto de randomizacién dio tasas de comprensién contradictorias
entre algunos articulos.

CONCLUSIONES

La medicién de la comprensién de los asentimientos en investigacién con menores se
realiza mediante cuestionarios o entrevistas, ninguno validado, y con un alto componente
subjetivo.

Urge disponer de una herramienta validada, de aplicacién en distintos tipos de ensayos
clinicos, que permita medir la comprensién de los consentimientos informados (Cl) y asen-
timientos en nifios y adolescentes.

Los distintos escenarios (estudios de hipotéticos ensayos clinicos futuros a poblacion
sana, o ensayos clinicos en nifos y adolescentes con enfermedades graves) probablemente
requieran herramientas comunicativas diferentes por parte de los profesionales que inter-
vengan, pero en todos ellos estaré presente la importancia de una comunicacién efectiva
en el proceso del Cl, as{ como modelos de Cl més legibles, simplificados y con la suficiente
informacion, para la mejora de su comprension.
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La investigacidn cientifica es la piedra angular para mejorar la calidad asistencial y en
consecuencia, la calidad de vida de la poblacién.

En nuestro pals, la investigacién cientifica se ve respaldada por la Constitucién Es-
pafiolal”, donde se recoge la competencia del Estado de fomentary coordinar la in-
vestigacion cientificay técnica, y en el articulo 43 donde se habla de la proteccién a la
salud como un derecho. Proteccién que exige mas esfuerzo en los grupos de poblacién
vulnerables y para los que mds se necesita fomentar la investigacién clinica por sus
peculiaridades.

El creciente aumento del nimero de ensayos clinicos en los que participan menores
como sujetos de investigacién3), ha puesto de manifiesto la necesidad de velar por el
cumplimiento de las normas éticas y legales que rodean al proceso de toma de decisiones
y de desarrollar métodos que mejoren la comprensién de la informacién.

Las normas legales establecen que los menores que participan en un ensayo clinico
deben serinformados sobre los aspectos pertinentes y oidos cuando siendo menores de 12
afos, tienen suficiente juicio. Los nifios de 12 o més afios, deben prestar su consentimiento
para participar en el ensayo en todo caso*>).

Esta situacién obliga a que el proceso de comunicacién entre el investigador, el me-
nory su familia, sea realmente efectivo. De los tres criterios de capacidad, voluntariedad e
informacién que propusieron Beauchamp y Childress'®, el manejo de la informacién es el
que méas depende del investigador. En este criterio influyen de forma directa la legibilidad
semdntica de la informacién, evitando lenguaje técnico de dificil comprension por el menor,
y la legibilidad gramatical empleando textos con frases cortas y claras, evitando férmulas
gramaticales complejas.

La legibilidad de un texto favorece su comprensién, aunque no la asegura. La com-
prensién necesita de la puesta en marcha de diferentes mecanismos de integracién de
la informacién y de conexién con ideas y conocimientos previos?”. Para poder evaluar la
comprensién de la informacidn, es necesario preguntar sobre los aspectos clave del ensayo
clinico.
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OBJETIVOS

Analizar la legibilidad y comprensién de los documentos de consentimiento informado
(Cl) empleados en ensayos clinicos con vacunas, en los que participan menores como sujetos
de investigacion.

MATERIAL Y METODO

Andlisis cuantitativo de la legibilidad y comprensién de los Cl dirigidos a menores que
participan en un ensayo clinico con vacunas, empleando férmulas de legibilidad validadas
para textos en espariol (indice Flesch- Szigristy grado INFLESZ)® y un cuestionario de com-
prensién elaborado ad-hoc con 20 preguntas de opcién multiple, en las que se evaltian todos
los apartados de informacidn contenidos en el documento y los procesos de comprensién
puestos en marcha por el menor, basado en el Test de Procesos de Comprension®.

RESULTADOS

Del andlisis descriptivo y transversal de los documentos empleados en la actualidad,
observamos que presentan indices de legibilidad medios considerados “normal” para la
poblacién adulta [IFSZ 59.57 e IFH 64.14]y contienen |éxico técnico (placebo, enfermedad
meningocdcica / meningitis, hepatitis A).

Solamente el 22,2% presentaron una legibilidad “bastante facil” segun la escala IN-
FLESZ, el 66,7% una legibilidad “normal” y un 11,1% “algo dificil” de leer por la poblacién
adulta.

Del andlisis de cada documento por apartado de informacién (objetivo, procedimien-
to, riesgo, beneficio, derecho a revocary dénde obtener mas informacion), el apartado de
objetivo fue el méas dificil de leer con una legibilidad media de 46,05 puntos seguin el IFSZ,
que corresponde al grado “algo dificil” de leer. Le sigue en dificultad, el apartado de riesgo
y beneficios con una legibilidad media de 55,32 puntos.

La evaluacién de la comprensidn llevada a cabo con menores, de 12 afios, susceptibles
de participar en un ensayo clinico, indica que solo comprenden el 70% del contenido del
documento. El apartado peor comprendido es el objetivo sequido del apartado donde se
explican los riesgos.

CONCLUSIONES

Los documentos de Cl empleados en la actualidad para los menores que participan en
un ensayo clinico con vacunas, presentan indices medios de legibilidad gramatical bajos,
pudiéndose mejorar de forma sencilla y facilitar ast su comprension.

Sabemos que un texto es mas facil de leer, cuanto mas cortas y directas son sus palabras
y frases. Se deber{a tener en cuenta esta premisa a la hora de redactar los Cl y analizar la
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legibilidad de forma rutinaria por los CEl con férmulas validadas para la lengua en la cual
estan escritos.

Se debe evitar el uso de lenguaje técnico, para facilitar la legibilidad de los documentos
y su comprension.

Es necesario evaluar siempre si el menor ha comprendido la informacién.

Los apartados “objetivo”y “riesgos” que presentan una peor legibilidad, también son los
apartados peor comprendidos por los menores.
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INTRODUCCION

El consentimiento libre, informado y explicito, de las personas que participan en una
investigacion, ha pasado a ser considerado condicién sine quan non de una buena praxis en
investigacién. El concepto de consentimiento voluntario, libre y con “suficiente conocimiento
y comprensién” fue formulado en el articulo 1 del Cédigo de Niremberg en 1947 (Kottow
2007) y ampliado con posterioridad con el derecho a retirarse en cualquier momento sin
consecuencias para la persona participante por la Declaracién de Helsinki (1964-2000),
el Informe Belmont (1979) y la legislacién en materia de biomedicina de los estados (ver
la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica para el caso espafiol). Esta no-
cién de consentimiento como decisién individual, libre y explicita, se ha extendido tanto a
la investigacion en Ciencias Sociales y Humanidades como a la legislacion en materia de
proteccién de datos personales, entre otros &mbitos (para la Unién Europea ver la General
Protection Personal Regulation, GDPR 2016/679, de 27 de Abril).

En esta comunicacién abordamos la cuestién de la obtencién de consentimiento infor-
mado en investigaciones del dmbito de Ciencias Sociales y Humanidades en poblaciones
vulnerables (como por ejemplo emigrantes irregulares) o culturalmente diversas (como
pueden ser poblaciones indigenas o minorias étnicas). En estos casos, la mera translacién
de las practicas habituales de obtencién del consentimiento en contextos clinicos o en una
poblacién general no solo imposibilita la realizacién de la investigacién, sino que puede
provocar efectos contraproducentes. Esta cuestion ha llevado a algunos autores a poneren
duda laidoneidad del consentimiento informado para realizar investigaciones socioculturales
en contextos como los que nos ocupan aqui (Bell 2014; Crow et al. 2006).

A partir de la experiencia en la evaluacién de proyectos por parte de la Comisién de Etica
en Experimentacién Animal y Humana (CEEAH) de la Universitat Autdbnoma de Barcelona,
la normativa aplicable y la bibliografia disponible sobre esta cuestién, presentamos a con-
tinuacién una serie de cuestiones y dilemas éticos comunes en estas situaciones, asi como
las posibles maneras de abordarlos. Avanzamos que la combinacién de consentimientos
orales y escritos en distintas fases de la investigacion, la obtencidn de un consentimiento
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comunitario previo y el uso de pseudénimos y la aplicacién de las normas habituales de
proteccidn de datos, pueden ayudar a resolver la mayor parte de estos dilemas. En esta dis-
cusion hemos dejado fuera los casos que implican la investigaciéon con menoresy personas
vinculadas, directa o indirectamente, con actividades ilicitas (trdfico o consumo de drogas,
por ejemplo), ya que estos casos conllevan implicaciones adicionales que sobrepasan la
dimensién de este trabajo (Coomber 2002).

Presentamos a continuacién el concepto de “vulnerabilidad”, en relacién especialmente
a las cuestiones de géneroy los datos personales, para pasar a continuacién a abordar la
cuestién del “consentimiento comunitario” y el “consentimiento procesual”. Por tltimo,
resumimos las propuestas de actuacion sugeridas en cada caso.

EL CONCEPTO DE “VULNERABILIDAD”

Para abordar el concepto de “vulnerabilidad” es util distinguirlo del de “sensibilidad”.
Asi, vulnerabilidad se refiere a una condicién de los individuos o minor{as que no les per-
mite proteger sus intereses o defenderse de influencias externas (ya sea por tratarse de
personas o grupos agrafos, por su condicién irregular o precaria o de salud, entre otros),
mientras que sensibilidad se refiere al grado de riesgo que implica abordar determina-
dos &mbitos de conocimiento o actividad humana (como pueden ser las preferencias
sexuales o las ideologfas politicas). En este sentido, ambas dimensiones se refuerzan
mutuamente, de forma que el abordaje de temas sensibles por parte de personas en
situacién vulnerable agrava su condicién. Un ejemplo tomado de nuestra experiencia
fue estudiar la cuestidn de la satisfaccion sexual femenina en paises musulmanes con
fuerte segregacién porrazén de género. En estas condiciones, la mera posesién de una
hoja informativa con los objetivos del proyecto o el hecho de tomar parte en una inves-
tigacidn de estas caracteristicas representaba un riesgo para las mujeres participantes.
En esta situacion, un consentimiento escrito serfa contraproducente. En este caso se
disponia del apoyo de instituciones publicas locales, interesadas en promover programas
de formacién en el dmbito de la salud sexual y se disefié un procedimiento basado en
un consentimiento oral comunicado directamente al personal investigador, garanti-
zando ademas que los testimonios de las mujeres que voluntariamente consintieran en
explicar sus experiencias (personalmente o por teléfono) a la investigadora (una mujer
conocedora de la lenguay cultura locales) fuesen absolutamente andnimos en todas
sus fases (recoleccién, andlisis, publicacion). En este caso, la iniciativa de contactar con
la investigadora era tomada voluntariamente por parte de las mujeres participantes en
un curso de salud sexual, en el cual colaboraba la propia investigadora. En este curso se
ofrecfa toda la informacién necesaria sobre la investigacién, ademés de los contenidos
propios de la formacién. En ningun caso se registraban datos identificativos, directos o
indirectos, de las participantes.

Otro ejemplo de consentimiento oral, pero recogiendo datos personales confidenciales,
es ofrecido por Duvell et al. (2010) en su investigacién con emigrantes irregulares en Eu-
ropa. En ninguin caso se recogieron consentimientos escritos, pero st informacion sensible
que se mantiene de forma confidencial con las medidas de proteccién adecuadas. En este

200



El consentimiento informado en investigaciones sobre poblaciones vulnerables y/o ...

sentido la Comisién Europea publicé en 2016 unos principios generales para la investiga-
cién con refugiados, peticionarios de asilo y emigrantes que incluyen la recomendacién de
evitar registros escritos de consentimientos que puedan aumentar la vulnerabilidad de las
personas participantes, entre otras consideraciones. El consentimiento oral no exime de la
obligacién de informar de forma completay accesible, en la lengua de la persona participante
y, de ser necesario, con la ayuda de un intérprete, del contenido de la investigaciény de los
usos previstos de la informaciéon obtenida, asi como de tomar todas las medidas necesarias
para evitar prejuicios ulteriores o contribuir a estigmatizar estas poblaciones ante la opinién
publica. lgualmente, es importante mencionar que al igual que en el caso de la investiga-
cién biomédica es importante tener en cuenta en qué contexto se pide el consentimiento
para reducir al maximo influencias que puedan aumentar la vulnerabilidad o disminuir la
autonomia de los participantes (Sears 2005).

Una tercera cuestién a abordar en este apartado es la recoleccién de datos personalesy
de informaciones sensibles en paises de fuera de la Unién Europea (UE). En estos casos es
necesario contar bien con la autorizacién del equivalente de las agencias de proteccién de
datos de estos terceros paises (eventualidad poco probable), bien con socios locales (organi-
zaciones no gubernamentales, institutos de investigacién o universidades, entre otros) que
ofrezcan el apoyo necesario para una recoleccion de datos razonablemente segura tanto para
los participantes como para los investigadores/as. En estas situaciones se pueden combinar
consentimientos orales y/o escritos, dependiendo de las circunstancias (Gordon 2000). Una
de las novedades introducidas recientemente a partir de evaluaciones de los comités de ética
del European Research Council y del programa Horizon2020 ha sido la transmisién cifrada de
lainformacién personal a servidores seguros dentro de la UE, tan pronto como la conexién
ainternet lo permita, y el subsiguiente borrado sistematico de los ficheros de datos locales.
Esta precaucién permite que los datos personales y las informaciones recogidas no sean
susceptibles de ser confiscadas o utilizadas en perjuicio de las personas participantes en
esos paises. Debe tenerse en cuenta que estas practicas no pueden llevarse a cabo en zonas
de conflicto armado o de flagrante inseguridad juridica.

Una vez consideradas algunas cuestiones relacionadas con la vulnerabilidad, pasemos
a estudiar el concepto de “consentimiento comunitario”.

CONSENTIMIENTO COMUNITARIO

En el caso de poblaciones culturalmente diversas o minorias étnicas es habitual que
el concepto de individuo auténomo, que sustenta la nocién de consentimiento informado,
no sea una descripcidn realista del escenario en el que se va a desarrollar la investigacién
prevista. En muchas ocasiones los individuos conciben su identidad como personas en
tanto que pertenecen a determinados grupos de parentesco, en ocasiones corporativos,
a agrupaciones territoriales o a determinados estratos socioculturales, como los sistemas
de castas (Dumont 1965). Igualmente, en el caso de grupos en los cuales la religion es un
aspecto definitorio de la identidad étnica, las personas forman parte de densas comuni-
dades donde la opinién o conducta de un individuo del grupo afecta al resto de tal forma
que es dificil diferenciar @mbitos privados y publicos. Los ejemplos podrian multiplicarse.
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En todos estos casos es necesario un contacto previo con los lideres locales, especialistas
religiosos e incluso expertos académicos en el grupo en cuestién, a menudo con la ayuda de
personas que conozcan la lengua, las instituciones y la cultura locales, con el fin de explicar
los objetivos del proyecto y buscar el apoyo de estas instituciones y personas (ASA 2011).
Aunque este proceso puede llevar su tiempo, es una préctica necesaria para una apropiada
entrada en el campo. En nuestro caso, esta situacion puede ejemplificarse con un proyecto
de investigacién sobre emigrantes rumanos en Espafia. Los investigadores de este proyecto
iniciaron unaronda de contactos con académicos locales, entidades municipales, el consu-
lado rumano en la ciudad, asociaciones rumanas, iglesias locales y el propio ayuntamiento
como paso previo a la participacién en fiestas y eventos de las comunidades emigradas.
Finalmente, el proyecto se presenté en un acto publico con la participacién de todos los
actores locales y los medios de comunicacién. Este evento, ampliamente difundido por los
propios participantes a través de redes de comunicacion social y otros medios de difusion,
permitié la administracién de un cuestionario que, de otra forma, no hubiese sido posible
llevar a cabo con la misma tasa de respuesta. El cuestionario inclufa un diptico informativo
en rumano y un consentimiento informado escrito.

EL CONSENTIMIENTO COMO PROCESO

La investigacién etnografica incluye la inmersion del investigador/a en la cultural local,
con el objetivo de familiarizarse con cédigos culturales diferentes o realidades o poblaciones
poco conocidas. En estas condiciones (y una vez obtenido el “consentimiento comunitario”
tacito o explicito como condicién previa a la entrada en el campo) el investigador/a entra
en relacién con personas con las que comparte a menudo alojamiento, tareas comunitarias
y actividades sociales diversas. En estos casos, el consentimiento entre investigador e in-
formante no puede ser considerado como un acto discreto, sino como un proceso (Iphofen
2013) en el que la relacién de confianza evoluciona con el tiempo. En estas condiciones
es recomendable que el consentimiento sea considerado como un proceso gradual, que
va desde un consentimiento tacito a compartiry aceptar la participacién no intrusiva del
investigador/a a un consentimiento formal y escrito en un momento mas avanzado de la
investigacion, especialmente cuando se obtenga informacién estructurada del informante
mediante algun instrumento de andlisis, ya sea un cuestionario o una aplicacién, o se realicen
grupos focales o alguna otra técnica de recogida de datos. Es decir, que el consentimiento
debe ser concebido como un proceso que precisa ser negociado y reeditado por las personas
amedida que avanza la investigaciény el investigador/a va requiriendo informaciones méas
precisas y estructuradas.

Para finalizar estas reflexiones, apuntamos una nota sobre la publicacién de los resultados
de las investigaciones en este tipo de poblaciones. Mientras que en la poblacién en general
las medidas habituales de proteccién de datos (CDBI 2009), como el uso de pseudénimos,
la recodificacién de variables y la eliminacién de detalles geograficos o de otro tipo que
puedan conducir a la identificacién de personas participantes suele ser razonablemen-
te suficiente, en el caso de poblaciones especificas estas medidas no bastan por sf solas.
En estos casos hay que asegurar no solamente la confidencialidad externa que acabamos
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de describir, sino la llamada confidencialidad interna (Kaiser 2009; Tolich 2004), esto es, la
capacidad de miembros de la comunidad de identificar a otros miembros a pesar de las
precauciones genéricas tomadas. En estos casos y siempre que sea posible, se recomiendo
o bien la obtencién de autorizacion expresa de las personas en cuestién de fragmentos de
sus testimonios, o bien la alteracién de algunos detalles de estos testimonios de forma que
se garantice el anonimato.

CONCLUSIONES

En este trabajo hemos abordado a algunos aspectos relativos a la obtencién de con-
sentimiento informado en poblaciones vulnerables o culturalmente diversas. Entre estos
hemos examinado en qué ocasiones no es recomendable obtener un consentimiento es-
crito sino oral, en qué condiciones se pueden combinar consentimientos orales y escritos
y en qué condiciones es recomendable la obtencién de un “consentimiento comunitario”,
preliminary tacito, a la entrada de los investigadores en el campo. A continuacién, hemos
descrito las condiciones en las que el consentimiento tiene que ser considerado no como
un acto discreto sino como un proceso renovable a medida que avanza la investigacién,
desde fases abiertas y exploratorias a fases méas centradas en los temas de interés y mas
estructuradas. En estas condiciones el asentimiento inicial tiene que ser progresivamente
sustituido por consentimientos explicitos para cada recogida de datos y/o procesamiento.
Por ultimo, hemos mencionado la necesidad de atender no solo a la confidencialidad externa
sino también a la interna; particularmente en las publicaciones derivadas de la investigacién,
con el objetivo de preservar la confidencialidad de los individuos participantes dentro de su
mismo grupo étnico o comunidad.
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FUNDAMENTOS

Los estudios posautorizacién observacionales (EPA) son una fuente de informacién estra-
tégica para obtener datos sobre los medicamentos en condiciones de practica clinica habitual
relativas a efectividad, seguridad, patrones de utilizacién de medicamentos, evaluacién de
la eficiencia y conocimiento de los efectos de los medicamentos desde la perspectiva de
los pacientes. Generalmente se considera que la informacién obtenida en los EPA debe
complementar aquella procedente de los ensayos clinicos, en los que se prioriza la validez
frente a la capacidad de extrapolar sus resultados. A partir de la publicacién de la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, porla que se publican las directrices sobre EPA de tipo
observacional para medicamentos de uso humano, se fij6 como requisito la clasificacién
previa por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
de todos los estudios clinicos o epidemiolégicos no aleatorizados, que se realizaran con
registros médicos y que tengan uno o varios medicamentos como exposicion de interés. De
acuerdo con la clasificacion los estudios debian seguir una ruta administrativa diferente. Se
establecié que los EPA requerian del dictamen de un Unico CEICy se mantuvo que los de
seguimiento prospectivo (EPA-SP) requerian la autorizacién de las CCAA dénde se vaya a
realizar el estudio, tal y como ya se contemplaba en la Circular 15/2002 de la AEMPS.

En la Comunitat Valenciana, todos los EPA-SP debian ser autorizados por la Direccién
General de Farmaciay Productos Sanitarios (DGFPS), previa evaluacién por el Comité Auto-
némico de Estudios Posautorizacién Observacionales de Medicamentos (CAEPO), 6rgano
asesor de la DGFPS en esta materia. Para solicitar la autorizacién a la DGFPS los promotores
de los estudios debfan presentar entre la documentacién requerida el dictamen de un CEIC,
seguin se establecfa en la normativa.
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Es todavia una cuestion pendiente la actualizacién de la normativa sobre los estudios
observacionales. Esta deberia cambiar la situacién actual, facilitando y promoviendo la
realizacion de EPA de calidad que generen informacién de interés para la administracién
sanitaria.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas de los EPA-SP que fueron evaluados por el CAEPO entre
2010y 2017.

Analizar la procedencia de los dictdmenes de los CEIC presentados con la solicitud de
cada estudio.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de caracter retrospectivo en el que fueron incluidos
todos los EPA-SP que fueron evaluados por el CAEPO desde enero 2010 hasta diciembre
2017. A partir de las bases de datos de la Direccién General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios y de GESTO (AEMPS) se obtuvieron las siguientes variables: afio de presentacién,
si fue autorizado, objetivos del estudio (efectividad, calidad de vida, seguridad, estudio de
utilizacién de medicamentos, otros), clasificacién enfermedad por sistemas segtin CIE9-MC,
grupo ATC medicamento estudiado (se clasificé segtin el Sistema de Clasificacién Anatémica
Terapéuticay Quimica de la OMS), subgrupo ATC del medicamento objeto de estudio (solo
para los grupos ATC mas frecuentes), dmbito geografico de realizacién del estudio (unicén-
trico, multicéntrico nacional, multicéntrico internacional), existencia de grupo control (si,
no), promovido por la industria directamente (s{, no), estudio con caracter de registro (sf, no),
tipo de registro (de enfermedad o de medicamento), nivel asistencial propuesto en la CV
(atencién primaria, atencion especializada o mixto), CEIC que emitié el dictamen favorable
y CCAA ala que pertenecia.

Todas las variables fueron resumidas mediante el célculo de frecuencias absolutas y
relativas. Se realizé una tabla de contingencia para describir el &mbito geogréfico de los
estudios en funcion del CEIC que emitié el dictamen.

RESULTADOS

De un total de 370 solicitudes presentadas durante el periodo de estudio para su autori-
zacion, se evaluaron 352 por parte del CAEPO. No fueron evaluadas 18 solicitudes; diecisiete
por desistimiento (defectos no subsanados en la presentacién de la documentacién reque-
rida) y una por cancelacién del estudio previa a su evaluacién. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas mas relevantes de los estudios evaluados.

El dictamen del CEIC presentado por los promotores de los estudios fue de un CEIC de
la CVen 113 (32,1%) ocasiones (Tabla 2). El CEIC del Hospital La Fe fue el que méas EPA-SP
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TABLA 1. Analisis descriptivo de las caracteristicas mas relevantes de los estudios.

Variable Categoria N (%)
Afio 2010 23(6,5)
2011 35(9,9)
2012 47(13,4)
2013 46 (13,1)
2014 37(10,5)
2015 61(17,3)
2016 43(12,2)
2017 60(17,1)
Ambito Internacional 197 (56,1)
Nacional 113(32,2)
Unicéntrico 41(11,7)
Clasificacion Neoplasias 85 (24,2)
Clinica E. aparato circulatorio 33(9,4)
(CIE9-MC) E. sistema nervioso y de los 6rganos sensoriales 31 (8,8
E. aparato musculoesquelético y del tejido conectivo 28(8,0)
Otros 175(49,7)
Grupo ATC L (Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores) 138 (40,1)
B (Sangre y 6rganos hematopoyéticos) 55(16,0)
N (Sistema nervioso) 38(11,1)
Otros grupos (No B, No L, No N) 117 (34,0)
Subgrupo ATC  LOT (Agentes antineoplasicos) 60(17,4)
LO4 (Inmunosupresores) 60(17,4)
BO1 (Antitrombdticos) 28(8,1)
BO2 (Antihemorrégicos) 16 (4,7)
Controlado St 57(16,4)
Industria St 193 (54,8)
Registro St 39(11,1)
Tipo de registro De enfermedades 25(64,1)
De medicamentos 14 (35,9)
Objetivo Efectividad 198 (56,3)
principal Calidad devida 67(19,3)
Seguridad 29(8,2)
Estudio utilizacion de medicamentos 19 (5,4)
Otros 39(11,1)
Nivel Especializada 336(95,5)
asistencial Mixto 9(2,6)
Primaria 7 (2,0)
Autorizado St 205 (58,2)

E: enfermedades.
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TABLA 2. Comunidad Auténoma de procedencia y CEIC mas representados.
Comunidad - CEIC N (%)
C.Valenciana 113(32,1)
H. Universitario y Politécnico La Fe 40(11,4)
H. General de Alicante 14 (4,0)
H. Clinico Universitario de Valencia 12 (3,4)
C. Madrid 76(20,7)
H. Clinico de San Carlos 20(5,7)
H. Universitario La Paz 15(4,3)
Catalufia 84(23,9)
H. Vall d"Hebron 22 (6,3)
H. Clinic Barcelona 12 (3,4)
Galicia 23(6,5)
CEIC Autondmico de Galicia 23(6,5)
Andalucta 11(3,1)
Euskadi 11(3,1)
Murcia 7(2,0)
Castilla-Ledn 6(1,7)
Asturias 6(1,7)
Castilla-La Mancha 5(1,4)
Navarra 4(1,1)
Baleares 3(0,9)
Canarias 3(0,9)
Aragon 1(0,3)
Extremadura 1(0,3)
Rioja 1(0,3)

evalud 40 (11,4%) estudios (Tabla 2). En la tabla 3 se pueden consultar los dictdmenes de
los CEIC presentadosy el @mbito geogréfico de realizacion del estudio, como era de esperar
solamente habian dictdmenes de CEIC de la CV en estudios unicéntricos.

CONCLUSIONES

Los EPA-SP presentados para su autorizacién en la CV fueron estudios cuyo objetivo prin-
cipal estuvo relacionado con la investigacién de resultados (efectividad en més de la mitad
de los casos) y cuyo &mbito asistencial fue casi exclusivamente la atencién especializada.
En general se traté de estudios, que centraron su interés sobre agentes antineopldsicos
e inmunomoduladores (grupo ATC L), con un disefio no controlado a pesar de pretender
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TABLA 3. CEIC y ambito geografico de los estudios.

Internacional Nacional Unicéntrico
CEIC N (%) N (%) N (%)
H. Universitario y Politécnico La Fe 15(37,5) 15(37,5) 10(25,0)
CEIC Autonémico de Galicia 7(30,4) 16 (69,6) 0(0,0)
H. Vall d"Hebron 9(40,9) 13(59,1) 0(0,0
H. Clinico de San Carlos 9 (45,0) 11 (55,0) 0(0,0)
H. Universitario La Paz 4(26,7) 11(73,3) 0(0,0)
H. General de Alicante 1(7,7) 6 (46,2) 6 (46,2)
H. Clinico Universitario de Valencia 1(8,3) 7(58,3) 4(33,3)
H. Clinic Barcelona 3(25,0) 9(75,0) 0(0,0)
Resto de CEIC 64(33,0) 109 (56,2) 21(10,8)

demostrar efectividad y seqguridad y que, en méas de la mitad de las ocasiones, estuvieron
promovidos directamente por la industria. Aproximadamente un 60% de los EPA-SP fue-
ron autorizadas en la CV. La mayor{a de estudios presentados en la CV tienen un marcado
caracter descriptivo que en muchas ocasiones no permitiria alcanzar los objetivos que se
plantean, y los analiticos presentan en muchas ocasiones problemas de disefio que podrian
cuestionar sus resultados.
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INTRODUCCION

La investigacion clinica con medicamentos y productos sanitarios permite generar co-
nocimiento de alta calidad para desarrollar herramientas terapéuticas que mejoren las ya
disponibles y que contribuyan a la prevencién, alivio, curacién de las enfermedadesy a la
mejora de la vida de la poblacién, garantizando la proteccién de las personas que participan
enella.

En este contexto, a nivel estatal el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los comités de ética de la investi-
gacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos establece entre otras,
las medidas tendentes a aportar transparencia en el acceso a la informacion.

Objetivo: en el @mbito de la Comunidad Valenciana, se encuentra en tramitacién el nuevo
proyecto de Decreto para la creacion de una Red de Investigacion con Medicamentosy Pro-
ductos Sanitarios autonémica (Red IMEPS), siendo una iniciativa que nace de la necesidad de
reestructuracion del actual programa de Estudios Clinicos con Medicamentos y Productos
Sanitarios (Programa PECME) a la mencionada normativa estatal y se constituye como el
apoyo institucional y de referencia para toda la investigacién clinica con medicamentos y
productos sanitarios que se realice en esta comunidad.

DISENO Y SITUACION ACTUAL

La creacién de la red IMEPS a través de un proyecto normativo (actualmente en trdmite)
nace del consenso de un grupo de trabajo de caracter multidisciplinar, de las aportaciones
de la ciudadantay de los principales grupos de interés, identificando las necesidades y ex-
pectativas en materia de investigacidn clinica con medicamentos y productos sanitarios.

La Red IMEPS se constituye como una estructura, adscrita a la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios, de apoyo institucional y de referencia para la investiga-
cién clinica con medicamentos y productos sanitarios que se realice en la Comunidad
Valenciana.
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FIGURA 2.

Se configura bajo los principios de equidad en el acceso, calidad, transparencia, objetivi-
dad de evaluacién de la investigacion con medicamentos y productos sanitarios, asi como,
el fomento de la participacion ciudadana en el acceso a la informacién publicay se alinea
con la estrategia del Plan de Salud de la Comunidad Valenciana.

Contaré con una estructura de asesores de caracter multidisciplinar, expertosy especia-
lizados en la realizacidn de investigacién clinica con medicamentos y productos sanitarios
con formacién en el &mbito sanitario, destacando entre sus funciones la de proporcionar
asesoramiento externo a los Comités Eticos de Investigacién con Medicamentos (CEIm) de
la Comunidad Valencianay asesorarala red IMEPS con el fin de facilitar a todos los pacientes
de la Comunidad Valenciana la equidad en el acceso a las nuevas estrategias terapéuticas.

OBJETIVOS A ALCANZAR

Fomentar la investigacién equitativa en nuestros centros sanitarios (grandes y pequefios)
y con nuestros investigadores.

Actuar como punto de informacién y contacto con los promotores de la investigacién
clinica con medicamentos y productos sanitarios, sin olvidar el asesoramiento a la investi-
gacioén independiente.

Concentrar esfuerzos para hacer accesible al ciudadano, la investigacién innovadora
realizada, es decir, orientar e informar al ciudadano que quiera participar en un Ensayo
Clinico con medicamentos y productos sanitarios.

CONCLUSIONES

La Red IMEPS aportaré equidad, transparencia, objetividad y calidad a la investigacion
con medicamentos y productos sanitarios que se realice en cualquier centro de la Comuni-
dad Valenciana, cumpliendo con los retos definidos en la estrategia para la reorientacién y
transformacidn de la politica farmacéutica en la Comunidad Valenciana, para prestar a las
personas una atencién farmacoterapéutica integral, siendo esta 6ptima, integrada, segura,
eficiente y continua.
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Actividades para la puesta en
marcha de la newsletter de la
Asociacion Nacional de Comités de
Etica de la Investigacion-ANCEI

Arantza Hernandez Gil, Maria Rodriguez Velasco, Iciar Alfonso Farnés,
Coloma Moreno Quiroga, M2 Concepcién Martin Arribas
Asociacién Nacional de Comité de Etica de la Investigacién (ANCEI).

INTRODUCCION

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica (LIB) establece las funciones
que deben desempafar los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) y el Real Decreto 1090,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos,
los define como “érgano independiente y de composicion multidisciplinar cuya finalidad
principal es la de velar por la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los suje-
tos que participen en un proyecto de investigacién biomédica y ofrecer garantia publica al
respecto, mediante un dictamen sobre la documentacién correspondiente del proyecto de
investigacién, teniendo en cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular,
los pacientes o las organizaciones de pacientes”.

Los avances en la investigacién biomédica plantean nuevas situaciones para las que no
hay criterios definidos o guias que permitan realizar una adecuada evaluacién ética. Para
el cumplimiento de sus funciones, las personas que integran los CEl deberfan tener cono-
cimientos basicos de la importancia de la investigacién que se planteay su valor social, ser
capaces de entender los principios y los métodos de la investigacién, el contexto en el que
se planteay los aspectos practicos de su ejecucion.

Los CEl, por otra parte, deben estar al dia de los retos que suscitan las nuevas tecnologfas
aplicadas a la salud. En este sentido, la edicién genémica-CRISPR-Cas9, la tecnologia Big
Datay sus aplicaciones, la telemedicinay el uso de aplicaciones informéticas en investiga-
cién (mHealth, ehealth) representan avances cientificos que los CEl deben conocer. De esta
forma, los CEl podran expresar opiniones respecto a los valores y riesgos que suscitan, e
incorporarse al debate publico necesario para la toma de decisiones en relacién a estas
investigaciones. Esta actualizacién facilita que los CEl sean capaces de plantear juicios
independientes cuando examinan los aspectos éticos implicados en las propuestas de
investigacion que reciben.

La Gufa para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacién, del Comité Director
de la Bioética del Consejo de Europa, establece que los miembros del CEl deber{an recibir
una formacién adecuada e independiente, relevante para su papel en el CEl, tanto al inicio
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como posteriormente de forma continuada. La formacién deberia estar particularmente
dirigida a una comprensién aceptable de:

* Los principios éticos y su aplicacién en investigacién biomédica;

* Losdisefiosy métodos de investigacién; y

* Los aspectos practicos de la realizacién de la investigacion.

Esta Guia establece ademas que la formacién también deberia tener en cuenta las so-
licitudes de los miembros del CEl.

Conscientes de la necesidad de formacién y actualizacién de los miembros de los comités,
la Asociacién Nacional de Comités de Etica de la Investigacién (ANCEI) se creé en 2012 con
los siguientes fines:

— Promover la formacién inicial y continuada de las personas que vayan a formar parte o
formen parte de los CEl.

— Serellugarde encuentro para intercambio de experiencias en relacion con los aspectos
tedricos y practicos de la Etica de la Investigacién en seres humanos.

— Contribuir a la mejora de la calidad de la investigacion y colaborar con las Administra-
ciones Publicas competentes, CEl acreditados en Espafia, Organizaciones, Instituciones

o Asociaciones, que soliciten su asesor{a en materia de ética en investigacion clinica.

OBJETIVOS

Uno de los compromisos adquiridos en la Asamblea General de Socios, celebrada en el
Congreso de Barcelona en septiembre de 2017, fue planificar e iniciar las actividades para
la publicacién de una Newsletter, con objeto de tratar temas de ética de la investigacion
biomédica. El objetivo principal de este boletin ser{a abordary difundir las novedades en
temas relevantes en ética de la investigacién y servir de vehiculo de comunicaciéon de las
actividades que desarrollen los CEl.

En base a este compromiso se ha llevado a cabo este trabajo, con el objetivo de explo-
rar la viabilidad de la publicacién periddica de una Newsletter de la Asociaciéon Nacional de
Comités de Etica de la Investigacion (ANCEI) y establecer el cronograma de trabajo para su
puesta en marcha, como herramienta de actualizacién y difusién de temas relevantes en
ética de la investigacion.

METODOS

Con objeto de impulsar la publicacién de la newsletter, se desarrolld el siguiente plan de
trabajo:

e Seenvid unabreve encuesta a todos los socios (N = 76) desde el correo electrénico de la
asociacion, exponiendo la iniciativa y solicitando informacién acerca de su disponibilidad
para colaborar en la actividad, bien aportando ideas, o participando como miembros del
comité editorial y/o del comité cientifico.

En laintroduccion de la encuesta se propusieron los siguientes apartados, a incluiren la
publicacién: un tema principal, actividades formativas, articulos de interés, noticias.
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Se describen a continuacién los resultados de la encuesta.

Se han recibido las respuestas de 21 socios (28%), que apoyan la iniciativay la estructura

propuesta. Diez de ellos han trasladado su interés en formar parte del Comité Editorial

y once del Comité Cientifico.

En cuanto a la pregunta relacionada con qué periodicidad deberfa publicarse, el 71%

considera que deber{a ser semestral.

Los socios de ANCEI, a su vez, han realizado varias propuestas sobre el contenido de la

newsletter, que incluyen aspectos relacionados con el anélisis de conflictos éticos desde

el punto de vista tedrico o préctico y propuestas para abordarlos (se trascriben taly como
fueron redactados), que se han agrupado en los siguientes epigrafes:

Temas de actualidad /controversias:

— Terapia génica: actualizacién y controversias.

— Investigacion con productos sanitarios, especialmente relacionados con telemedicina,
kits de diagndstico, etc.

— Big Data: enfoque ético

— Implementacién de la Ley Europea de proteccién de datos.

— Publicidad de estudios como métodos de reclutamiento (pdster, anuncios,...),

— Aspectos politicos que pueden condicionar la bioética social y cientifica.

— Nuevas tendencias bioéticas a implementar en el campo cientifico con su relacién
riesgo/beneficio en su aplicabilidad.

— Bioéticay pérdida de valores. Como se conjuga esta disyuntiva en el mundo actual.
Que aspectos sociales pueden mejorarse gracias a la aplicacion de la bioética en la
ciencia contemporanea.

— Donacién de érganos.

— Restmenes de los Congresos ANCEI.

Protocolos. Necesidades de protocolizacion:

— Difusién de las actividades que se hacen en los distintos CEl'y que pueden ser de
interés para el resto.

— Utilizacién de datos en investigacidn, ya sea extraidos de la Historia clinica o bien de
grandes bases de datos.

— Evaluacién de proyectos de investigacién con productos sanitarios u otros productos
distintos a medicamentos.

— Evaluacién de proyectos de investigacion con informacidn extraida de la historia cli-
nica.

— Remuneracién de participantes en la investigacién.

— Reutilizacién de datos y muestras en investigacion.

— Problemas que repetidamente se plantean en los comités y la manera que cada Co-
mité ha utilizado para resolverlos: creacion de comisiones especificas por tipos de
estudios, estudios de baja intervencién, informes desfavorables, interaccién con los
promotores.

— Menores: consentimiento informado, consentimiento por representacion.

Meétodos y estrategias:

— Realizarun listado de revistas, entidades que publican sobre temas de ética e investi-
gacion biomédicay distribucién entre los interesados en formar parte de los comités
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editorial o cientifico para comentar los documentos o articulos de interés que en ellos
se publiquen.
— Actualizary realizar un archivo resumen/ consultivo de las principales leyes espafiolas
y europeas actuales en investigacién biomédica.
— Revisién de documentos de referencia en ética sanitaria: revision histérica del informe
Belmont, cédigo de Nuremberg, etc.
— Novedades de las pautas CIOMS,
Una vez constituido el comité cientifico se elaborara el procedimiento normalizado de
trabajo (PNT), que describira el sistema de eleccion y renovacion de miembros de los
comités editorial y cientifico, el procedimiento de redacciény supervisién asi como el
sistema de difusién del boletin. Este PNT serd circulado a todos los miembros de ANCEI
para tener en cuenta sus opiniones y alcanzar un consenso.
Tras la constitucion del comité editorial se definird el formato y logos que debe contener
la newsletter, se redactard el primer nimero de la newsletter que, entre otra informacién,
contendré un resumen del V Congreso de ANCEI.
Se procedera a distribuir el boletin por correo electrénico a todos los miembros de ANCEI
y otros interesados. Se habilitard la suscripcién electrénica para aquellos que estén in-
teresados en recibirlo.

CONCLUSION

ANCEI tiene entre sus objetivos prioritarios la formacién inicial y continuada de las perso-

nas que forman los CEly facilitar el intercambio de experiencias y conocimiento, en relacion
con los aspectos tedricos y practicos de la Etica de la Investigacién en seres humanos, tanto
de los miembros de la asociaciéon como de otras personas interesadas. La publicacién de
una newsletter puede contribuir sin ninguna duda a la consecucién de estos objetivos.

La tasa de respuesta objetivada y las aportaciones recibidas contribuirén a orientar la

puesta en marchay la continuidad de esta iniciativa.
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