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Presentacion

Estimados colegas y amigos:

Un afio mas nos complace presentarles el libro de ponencias, comunicaciones y posters presentados
en el VI CONGRESO DE LA ASOCIACION NACIONAL DE COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION - ANCE,
celebrado durante los dias 30 y 31 de mayo en El Seminari, en Tarragona.

Este afio hemos titulado el congreso “Trabajando juntos para mejorar el debate ético en la investigacion
biomédica” y con ello hemos querido poner sobre la mesa la perspectiva de los distintos agentes que
intervienen en el proceso de evaluacion ética y en su ejecucion y de manera especial tratar el papel que
los legos en el disefio, desarrollo y evaluacion de la investigacion biomédica. Para ello se ha debatido en
una mesa redonda, en la que se ha incluido la vision de un miembro “lego” y la conferencia de clausura
sobre varios proyectos en los que se esta abordando este tema.

Se presentan también los temas tratados sobre el papel de los Comités de Etica en relacion con la
actividad de los biobancos y la adaptacion de los distintos agentes al Reglamento General Proteccion de
datos/Nueva Ley Organica de Proteccion de Datos. Sobre este Ultimo tema adin siguen aflorando dudas
acerca de la interpretacion en concreto de la disposicion adicional decimoséptima de la Ley Organica.

Las cuestiones relacionadas con el uso de datos y muestras humanas en investigacion, junto con
los requisitos para la mejora de los procesos de obtencion del consentimiento, asi como la preocupacion
por la formacion de los miembros de los Comités de Etica de la Investigacién se han visto ampliamente
reflejados en las comunicaciones y posters recibidos.

Confio en que la lectura de los temas les resulte de utilidad y sepan disculpar los errores de edicion
que la premura por tener todos los textos a punto para la entrega del libro en el Congreso ocasiona.

Saludos cordiales,

M2 Concepcion Martin Arribas
Presidenta de ANCEI
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Collaboration in Research:
the EURORDIS patient-led Community

Rob Camp
Patient Engagement Senior Manager, EURORDIS.

SUMMARY OF THE PRESENTATION

When developing a health technology that requires clinical studies, developers institute working rela-
tions with clinical investigators. Patient representatives can also create advisory boards. This was of high
utility in the 1990s, in particular for the development of products to treat HIV infection. Inspired by this
model, the European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS) proposes a new programme of CABS.

EURORDIS invites developers to sign a Charter of principles for collaboration with patients in clinical
studies, and provides guidelines together with a mentoring and training programme for patient networks.
CABs set the agenda with the developer, work on topics as diverse as study design, feasibility, informed
consent and site selection, and organize the meetings. Discussions also cover compassionate use, pricing,
relative efficacy, etc. Meetings last for 2 to 4 days during which meetings with different developers can
take place, along with trainings. There are confidentiality arrangements, and minutes are taken. There
are also regular between-meetings teleconferences for trainings as well as action plan updates, and
many CABs have instituted focused working groups.

As of 2019, 4 CABs exist and at least six others are in discussion.

This patient engagement programme, with collective thinking and exchange between patients, en-
sures high quality dialogue with developers, and can inform HTA decision-making along with regulatory
decision-making. We have started to work on the metrics of markers of success. Time will be needed to
see concrete results but we are hopeful from the first surveys that this form of shared decision-making
is the way forward from both a utility point of view as well as an ethical point of view.






Proyecto i-CONSENT: desarrollo de guias
para mejorar el proceso de elaboracion de
consentimientos informados implicando a
todas las partes interesadas en el proceso
de investigacion

Jaime Fons Martinez', Cristina Ferrer Albero?, Rosanna Russell3,

Javier Diez Domingo?

1Area de Investigacion en Vacunas. FISABIO-Salud Publica, Valencia.
2Universidad Catolica de Valencia ‘San Vicente Martir’.
3Meningitis Research Foundation. Reino Unido.

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO: BREVES APUNTES DE COMO HEMOS LLEGADO A ESTO

Desde la aparicion del Informe Belmont se considera el principio de autonomia en los sujetos
participantes en una investigacion, de forma que se sugiere que estos deben ser tratados como entes
autoénomos, se debe proteger a aquellos con autonomia disminuida y aparece el concepto de consen-
timiento informado y voluntario.

Ya entonces se describe que el consentimiento informado se basa en la triada informacion, com-
prension y voluntariedad, comenzando, en este mismo momento, problemas que pueden surgir, como
cuando al dar informacion sobre un asunto relevante se pueda poner en riesgo la validez del proyecto.
Ademas, se sugiere que la capacidad de comprension de una persona es una funcion que depende de
la inteligencia, razonamiento, madurez y lenguaje, por tanto:

e Lamaneray el contexto en que se presenta la informacion, por muy completa que esta sea, puede
invalidar el acto de informar en si mismo.

e Enlos sujetos con la comprension limitada debe igualmente informarseles y “la oposicion de estos
sujetos a participar debera respetarse, a menos que la investigacion signifique recibir una terapia
que no estaria a su alcance de otra forma”.

Elinforme contintia proponiendo que la informacion se le dé a una tercera persona, que “debera ser
aquella que esté en las mejores condiciones de entender la situacion del sujeto incompetente y actlie
en el mejor interés de esa persona”.

En el momento de aparecer la declaracion de Belmont, no se requeria la supervision del principio de
autonomia por comités independientes, actualmente comités de ética, si bien si que valora la importancia
de estos comités independientes en la valoracion de la beneficencia, es decir, en el andlisis de los riesgos
y beneficios derivados de la investigacion.

a4 This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme
& under grant agreement No 741856.
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El desarrollo del consentimiento informado contintia con la declaracion de Helsinki, y las normas de
buena practica clinica.

La ultima revision de la declaracion de Helsinki menciona, en su punto 26:

“En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada
participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de 10s objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y
todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho
de participar 0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse
a represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Despues de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado
y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo
debe ser documentado y atestiguado formalmente.”

Es de importancia los conceptos de informacion adecuada y la necesidad de asegurarse de que el
posible participante ha comprendido esta informacion.

Las normas de buena practica clinica mencionan:

e 4.8.5 Elinvestigador 0 una persona designada por €l, deberd informar de forma completa al sujeto o,
si el sujeto es incapaz de proporcionar el consentimiento informado, a su representante legal, de todos
los aspectos pertinentes del ensayo, incluyendo la informacion escrita y el dictamen favorable del CEIC.

e 4.8.6 El lenguaje utilizado en la informacion oral y escrita sobre el ensayo, incluyendo la hoja de
informacion al sujeto, no debera ser técnico sino practico y debera poder ser entendido por el sujeto
0 su representante legal y el testigo imparcial, cuando proceda.

En estas normas aparece y se le da importancia a la informacion oral en la relacion entre el equipo
investigador y el sujeto, y se considera que tanto la informacion oral como la escrita, debe ser entendible.

En cuanto al contenido de la informacion que ha de recibir el sujeto, se va incrementando con el
paso del tiempo, con el objetivo que el sujeto reciba toda la informacion que necesita para tomar, de
forma auténoma, la decision de participar o no en el estudio.

Con el aumento del nimero de estudios experimentales en medicina, para el desarrollo de nuevos
medicamentos o productos sanitarios, aumentan el nimero de denuncias y multas a los promotores bajo
la justificacion de escasa informacion para la toma de decision en participar en los estudios.

Todo ello ha llevado a que en la actualidad los consentimientos informados sean documentos escritos
de dificil comprension, y que basicamente ha pasado de ser un documento informativo, a un ‘contrato’
entre el promotor, el investigador y el participante.

Dada la dificultad de la comprension de los contratos en general, escritos habitualmente por abogados,
se le da mas importancia, en la actualidad, a la informacion oral transmitida por el equipo investigador,
lo que entra en conflicto con las normas éticas:

1. Lainformacion escrita que se aporta al sujeto no es comprensible y utiliza muchos términos medico-
legales.

2. Lainformacion oral transmitida al sujeto no es trazable, y esta fuera de cualquier supervision por
parte de los Comités de Etica o de las inspecciones sanitarias. De forma llamativa, este proceso
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es el tnico, dentro de los ensayos clinicos, donde no se hacen esfuerzos en la trazabilidad de la
informacion.

NECESIDAD DE CAMBIOS EN EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El concepto de consentimiento informado, entendido como un proceso y no como un acto puntual
dentro de una investigacion, es considerado como “un proceso comunicativo bidireccional que comienza
cuando se hace el contacto inicial con un posible participante y finaliza cuando se proporciona y docu-
menta el consentimiento” segun las directrices éticas internacionales de CIOMS para la investigacion
biomédica con sujetos humanos(. Dichas directrices destacan, ademas, que “a los participantes se les
debe ofrecer la oportunidad de hacer preguntas y recibir respuestas antes o durante la investigacion”,
extendiendo el proceso comunicativo durante todo el estudio.

Teniendo en cuenta este nuevo paradigma, en el que el sujeto de investigacion (real o potencial) es
la parte central del proceso de consentimiento informado, nacid el proyecto i-CONSENT. El objetivo de
dicho proyecto es desarrollar una guia que ayude a los investigadores en este proceso de comunica-
cion bidireccional y continuo, sin perder de vista las poblaciones vulnerables, la multiculturalidad y la
perspectiva de género, durante el proceso de consentimiento informado. Proceso que comienza en el
primer contacto con el sujeto potencial de investigacion, que sigue con la entrega de informacion sobre el
estudio, la discusion con el equipo de investigacion y toma de decision y que contintia con la intervencion
y seguimiento hasta la finalizacion del estudio. Este contacto continuo transmite las experiencias del
participante al equipo investigador, lo que puede llevar a mejorar el proceso de consentimiento tanto del
estudio en curso como de futuras investigaciones.

El poder desarrollar una guia que ayude en este proceso, obliga a escuchar y tener en cuenta las
partes implicadas en la investigacion: promotores, investigadores y participantes.

En primer lugar, se trabajo de forma extensa el marco tedrico, revisando por un lado las recomenda-
ciones éticast-3 y las normas legales espafiolas“® y europeas® y, por otro, las publicaciones cientificas
sobre el proceso de consentimiento informado en adultos, en menores y bajo la perspectiva de género
y de diferentes culturas.

De la revision de las publicaciones cientificas, podemos observar la importancia de la alfabetizacion
en salud de la poblacién como elemento clave a la hora de participar en una investigacion12), pues le
permite a la persona obtener, procesar y comprender la informacion necesaria para tomar las decisiones
de salud adecuadas. Para favorecer este proceso de comprension de la informacion, es necesario que el
contenido sea claro, conciso y adaptado a la edad y capacidad de la persona a la que va dirigido.13-19),
asegurandonos de que lo ha comprendido®2.16-19), E| formato empleado, influye en la comprension de la
informacion y por ello se debe emplear el mas adecuado a las caracteristicas de los participantes. En
todos ellos, se recomienda evitar el lenguaje técnico, la redaccion debe ser sencilla con frases cortas
y directas y empleando en la medida de lo posible imagenes, fotografias y/o graficos familiares que
apoyen la informacion(15.20-22),

Igual de importante en el proceso de consentimiento informado es la informacion que se presta,
como la relacion que se establece entre el investigador y los participantes. Por ello, se debe favorecer
una relacion positiva, centrada en el paciente, evitando que la comunicacion no verbal muestre algun
tipo de jerarquia y estableciendo un clima de confianza. Esto favorece un intercambio socio-emocional y
personal que facilita la comunicacion y la interaccion del paciente con el equipo de investigacion(8.19.23),
Todo ello teniendo en cuenta la adaptacion de la comunicacion y de la informacion en el caso de me-
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nores, mujeres embarazadas y contando con la presencia de mediadores culturales para favorecer la
comunicacion con personas de cultura o religion diferentes(’2.24,

En segundo lugar, se llevaron a cabo diferentes reuniones de trabajo con grupos de representantes
de pacientes de diferentes paises (UK, Italia, Espafia, Irlanda y Paises Bajos) y miembros de equipos de
investigacion.

Se empled una técnica de grupo nominal para recoger todas las impresiones de los grupos de
pacientes y poder identificar los problemas encontrados en el proceso de consentimiento informado y
priorizar dichos problemas. EI enfoque se hizo sobre cuatro temas: comprension del proceso, expectativas
del paciente de participar o no, asentimiento en el caso de menores y perspectiva de género.

Se utiliz6 la hipotética situacion de un sujeto que va a participar en un ensayo clinico con vacunas.
La configuracion de este escenario ayudo y dio pie a la generacion silenciosa e individual de ideas cen-
tradas en los cuatro temas anteriormente descritos. Posteriormente se hizo la puesta en comun de las
ideas individuales, aclarandolas y puntuandolas para ordenarlas segun preferencias de los pacientes.

Respecto a la “comprension”, los resultados de dicha reunidn mostraron que, para los pacientes, el
problema mas importante reside en comprender el por qué han sido seleccionados para formar parte de
dicho estudio. De igual forma, y en orden de prioridad, son muy importantes la claridad del contenido y
el formato empleado para presentarlo. La complejidad del documento fue muy criticada por la dificultad
para entenderlo, y este hecho fue crucial para decidir la participacion o no.

En cuanto a las expectativas del paciente a participar o no, los pacientes consideraron como el factor
mas importante para participar en un ensayo con vacunas, la comprension del estudio y del proceso de
consentimiento y la relacion que se establezca con el equipo de investigacion. Por una parte, valoraron de
forma positiva para participar, los beneficios directos de compensacion (p.ej. proteccion frente a alguna
enfermedad con otra vacuna, obtencion de vacunacion no financiada de forma gratuita) y la conciencia
de proteccion frente a una enfermedad grave.

Por otra parte, entre los factores que desalientan a los pacientes a la participacion en un ensayo en
vacunas se encuentra la percepcion subjetiva negativa de las vacunas, propiciada mayormente por 10s
rumores y noticias negativas. Le sigue, en orden de importancia, los posibles riesgos de la vacunacion,
poco frecuentes, pero considerados por ellos significativos.

En el tema del “asentimiento en menores”, se trabajd la forma en la que el proceso de consentimiento/
asentimiento involucra al menor, a sus padres y al equipo de investigacion. Los participantes sintieron una
mayor necesidad de verificar la comprension del menor como posible participante en un ensayo con vacunas,
quiza por la responsabilidad de proteger al menor por su vulnerabilidad. La dindmica familiar también fue
considerada importante por la forma que se pueden tomar las decisiones en cuanto a la participacion el
menor, pues pueden estar influidos por el contexto social y cultural. Consideraron que el mejor escenario
contempla una decision de forma conjunta. La tercera cuestion considerada en orden de prioridad fue la
comunicacion clara y honesta con el investigador, y adaptada a la edad y capacidad del menor.

El Gltimo tema trabajado en la reunion fue la consideracion del “género” en el proceso de consenti-
miento informado. Los participantes sintieron que estaban menos preocupados con este tema, aunque
priorizaron la comunicacion entre sujeto de investigacion-investigador del mismo sexo como algo impor-
tante, pues consideraron que la comunicacion podria ser mas efectiva. De forma general, prefirieron que
no se atribuyeran caracteristicas a comportamientos de hombres y de mujeres. También se considerd la
relacion de pareja, en el caso de una mujer embarazada para la toma de decisiones, pero no hubo un
consenso de grupo, quiza por las diferencias sociales y culturales de los participantes.

Podemos concluir diciendo que el proceso de consentimiento informado se inicia con la par-
ticipacion de la poblacion objetivo incluso en la preparacion del consentimiento. Ademas, debe
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conectar con los pacientes desde el primer contacto, en el que sientan que su participacion es
relevante y significativa para la investigacion y de la que pueden obtener una proteccion frente a
una enfermedad.

De este primer contacto debe surgir una relacion de comunicacion realmente efectiva en la que se
presente informacion clara y sencilla, evitando documentos largos y complicados, con lenguaje técnico
y favoreciendo una exposicion de riesgos y beneficios equilibrada, incluyendo comparaciones con situa-
ciones que resulten mas familiares para los pacientes. La relacion de comunicacion con el investigador
y la confianza que genere en el paciente son clave para la toma de decisiones y el desarrollo posterior
de la investigacion hasta la finalizacion del estudio. Es importante, durante todo el proceso, aumentar
los conocimientos en salud, que permite hacer frente a los rumores y a las informaciones erroneas.
Tras finalizar el estudio, el participante debe ser informado de los principales resultados, mostrandoles
la importancia de su participacion, tanto el beneficio individual como el social.

En el caso de menores, el escenario ideal s la relacion grupal entre el menor, sus padres y el equipo
de investigacion. La dinamica familiar desestructurada y la jerarquia familiar podrian ser una barrera.
Adaptar la comunicacion a la edad y capacidad del menor, evaluando la comprension y teniendo en
cuenta que los medios digitales podrian ser utiles.

Deberian evitarse l0s estereotipos de género y favorecer la relacion de comunicacion adaptada a
cada paciente individual.

Todos estos aspectos han sido recogidos y tenidos en cuenta en el marco del proyecto i-CONSENT
“Improving the guidelines for Informed Consent, including vulnerable populations, under a gender pers-
pective” (H2020- Grant Agreement number 741856).
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Participacion activa de pacientes en

los procesos de investigacion para una
mejora en el desarrollo de medicamentos
y productos sanitarios: jobtencion de
mejores resultados en salud?

Maria José Vicente Edo
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

El concepto centrado en el paciente (en inglés patient-centeredness) se reconoce cada vez mas
como una prioridad no solo en el desarrollo de farmacos, sino que también se esta convirtiendo en uno
de los principales operativos de los sistemas de salud europeos.

El proyecto PARADIGM (Patients Active in Research and Dialogues for an Improved Generation of
Medicines; https://imi-paradigm.eu/), es un proyecto europeo privado-publico liderado por el Foro Europeo
de Pacientes (en inglés EPF) y la Federacion Europea de Industrias y Asociaciones farmacéuticas (en
inglés EFPIA). Este proyecto esta financiado por Innovative Medicines Initiative (iniciativa privada-publica
que recibe apoyo econémico del programa de investigacion e innovacion de la Unién Europea Horizonte
2020 y de EFPIA).

El proyecto tiene una duracion de 30 meses (marzo 2018 - septiembre 2020) con una participacion
de 34 socios, en los que se incluyen organizaciones de pacientes, agencias reguladoras, organizaciones
académicas, agencias de tecnologia sanitarias, fundaciones, organizaciones sin animo de lucro y la
industria farmacéutica.

El objetivo de PARADIGM es desarrollar un marco Unico que permita una incorporacion del paciente
en el desarrollo de medicamentos y productos sanitarios de una forma efectiva, significativa, ética,
innovadora y sostenible. Este marco incluira recomendaciones sobre procesos, herramientas (con la
creacion de plantillas) y métodos para facilitar la incorporacion del paciente, ademas de métricas para
medir y demostrar el valor afiadido de estos enfoques innovadores en los tres puntos clave de toma de
decisiones del desarrollo de medicamentos y productos sanitarios: establecimiento de prioridades de
investigacion (EP), disefio de ensayos clinicos (DEC) y dialogos tempranos (DT) con las Agencias
de Tecnologia Sanitarias (ATS) y Reguladores.

ESTRUCTURA DEL PROYECTO PARADIGM

El proyecto ha organizado las actividades en siete paquetes de trabajo (WP) distintos (Fig. 1), con
tareas especificas y entregables.

e WP1- Definir las preferencias, necesidades y expectativas de los grupos de interés sobre la
incorporacion de paciente, identificando y priorizando la participacion del paciente, factores de éxito
esperados y brechas existentes (quién, cuando, qué y como participar);
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FIGURA 1. Diagrama
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WP7. PROJECT COORDINATION AND MANAGEMENT ] diferentes paquetes de

trabajo y sus interde-
pendencias.

WP2- Identificar, evaluar las practicas y procesos existentes de incorporacion del paciente
(promovidos 0 no por el propio paciente) y hacer un analisis sobre brechas de practicas y procesos
existentes en la incorporacion del paciente.

WP3- Desarrollo de métricas para monitorizar y evaluar el impacto de la incorporacion del
paciente en los diferentes puntos de toma de decisiones del desarrollo de medicamentos y productos
sanitarios.

WP4- Elaborar una serie de recomendaciones, recursos y herramientas que sirvan de ayuda
en la incorporacion de los pacientes.

WP5- Difusion estratégica y extensa del proyecto dentro de la comunidad del medicamentos y pro-
ductos sanitarios, y participar en iniciativas y proyectos relevantes para garantizar sinergias optimas
y evitar la duplicacion de esfuerzos.

WP6- Sostenibilidad. Desarrollar un plan de sostenibilidad para asegurar la incorporacion del paciente
en el desarrollo de medicamentos y productos sanitarios, incluyendo nuevos servicios y actividades.
WP7- Gestion del proyecto. Dirigir las actividades de gestion del proyecto, promoviendo y asegu-
rando la implementacion dptima del proyecto en linea con la mision y los objetivos del mismo.

PROCESO DELPHI

Dentro de la linea de trabajo del WP1, y liderado por el IACS, se llevaron a cabo tres Delphi, uno por

cada uno de los tres puntos de toma de decisiones en el desarrollo de medicamentos y productos sanitarios:
establecimiento de prioridades de investigacion, diserio de ensayos clinicosy didlogos tempranos con las ATS
y Reguladores (ver la metodologia del Delphi en la figura 2). El objetivo de cada Delphi era desarrollar una
serie de criterios con su peso asignado correspondiente, para evaluar practicas de incorporacion de pacientes
para cada punto de toma de decisiones del desarrollo de medicamentos y productos sanitarios. Para ello, se
conformaron tres paneles de expertos separados con diferente formacion, experiencia, organizacion y pais.
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PARADIGM DELPHI Process (979
Information for Participants (616

PARADIGM is a public-ptivate partnermhip that brings together 34 partners with the mission of developing o framewark
that enables strictured, effective, meaningful, athical, innavathve, and sustainable patient en'aag-umanl [PE] and
demaonstrates the 'return on the engagement’ for all playess. For more infarmation,

What is Delphi Modified technique?
It is & technique aimed at achieving consensus over a specific issue.

We use Modified Delphl technique to identify and priori for patient
engagement in medicine development lifecycle across all the parties Irwolwd Mare specifically, we are
studying patient engagement practices in three specific pointsin time: research priorities setting, clinical
trials design and early dialogues with regulators and HTA (Health Technology Assessment) bodies.

We are looking for participants with experlence in one or more of these 3 medicine development stages.
The goal is to develop a set of measurable criteria to assess practices about patient engagement and the
Delphi process is a critical step to get there,

The process consists of two consecutive online questionnaires (Round 1and Round 2 aimed at reaching

consensus over key issues and 1 face-to-face meeting |Round 3) in which prioritization of relevant issues is
achieved.

@ What do we expect from you as an expert panellist?

As an expert panellist. you bring your unique perspective in patient engagement on medicine development
lifecycle. We will ask you toc

| :'
o=
You will be asked to answer two questionnalies through

an online platform where:

| your answers are recorded automatically

& you can save and continue the survey in multjple
ressions, or edit your responses within the respanding
timeframe. ing will be held in

Completing a questionnaire will not take mare than 407

What will happen next when you
confirm your participation?

Key Dates
Oct, 2018 MNow, 2018 Dec, 2078 Jan, 2019 Feb, 2019
E2 g e November 2018-January 2019
—c & ., & o— First and second online
i Round 1£37] Round 1 consultation process
- - .
We will contact W will ask you to answer the first After completing Febi
: : . ruary 2019
you with further and second online questionnaires,  both questionnaires, er_mt’;ue meeting in
instructions about with approximately one month lag you will be invited Brussels
the process. in betwean to the face-to-face
meeting.

Onice the process is cormplete, we will share with you the results and conclusions reached. You will have a contact
person that will help you solve any issue that may arise during the whole process.
If you need any further information, please contact Iprietor.jacs@aragon.es

* Your personal data will be mugca a:cnmlng GoPR.
* Paradigm project will cover your travel for the face to f

9 PARADIGM o FIGURA 2. Metodolo-
gia Delphi.

Resultados claves obtenidos

A pesar de que los resultados de los tres Delphi no son directamente comparables (son diferentes
cuestionarios y diferentes panel de expertos para cada uno de los Delphi), hubo algunas similitudes en
los resultados. Entre los principales resultados obtenidos, se puede destacar que hubo convergencia
en cuanto a los criterios mejor valorados que estaban relacionados con la adecuada definicion del
objetivo de la préctica (Aim and objetives- e.g. los objetivos de la practica cubren las expectativas de
los pacientes, son claros y comprensibles para los pacientes, etc.), y la seleccion de la poblacion diana
adecuada (target population- €.g. la préactica incluye métodos para identificar a los pacientes/cuidadores/
representantes de pacientes, etc., adecuados; descripcion clara de los roles y responsabilidades en la
participacion del paciente, etc.).
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Hubo convergencia también en relacion al criterio de sostenibilidad (sustainability) que fue el criterio
con menor peso asignado en los tres Delphi (en el caso de DT con ETS y reguladores se descartd porque
se consideraba no relevante en esta practica por ser intervenciones puntuales). Este criterio también se
relaciond con la disponibilidad de recursos; algunos expertos comentaban que la sostenibilidad de una
practica relacionada con la incorporacion de pacientes depende de agentes externos y no del tipo de
practica en si “hay recursos, esta practica es sostenible en el tiempo. No hay recurso, no es sostenible...”.

Algunos temas divergentes se relacionaron con el término “conflictos de interés (Cl)”; para algunos
expertos, el Cl se debe “evitar no gestionar”. Otro tema de discusion fue el pago a los pacientes por su
participacion, que difiere dependiendo de la cultura de las organizaciones (en organizaciones de América
del Norte, esta practica es mas habitual y no se ve como potencial conflicto de interés, frente a otras
organizaciones europeas en el que esta practica no estd muy estandarizada). En la figura 3 se muestran
los criterios finales de cada Delphi y sus pesos.

Delphi results on PE in Setting Research Priorities
(from the highest to the lowest priority)

Craene CRITERIA WEIGHT
Number

1 Key El ts of Practice Design 19,5

T Resources 16

5 Evaluation of the PE Practice in Setting Research Priority 12

4 Capacity Building 12

i Patient Engagement Impact 11,5

5 Involvement and Participation 1

2 Code of Conduct 10

8 Sustainability 8

100 |

Delphi results on PE in the Design of Clinical Trials
(from the highest to the lowest priority)

(BT CRITERIA WEIGHT
1 Aims and objectives 14
8 Patient engagement impact 14
2 Target participants involved 12
3 Legal and ethical ideration 1
6 Involvement and participation 11
4 Resources 10
5] Capacity building 10
7 Evaluation of the PE practice in the Design of Clinical Trials 10
B inability 8

100

Delphi results on PE in Early Dialogues with HTA and Regulators
(from the highest to the lowest priority)

CRITERIA

NUMBER CATEGORIES WEIGHT
1 Aim and objectives 17.9
2 Target participants involved in patient engagement 15.3
3 Involvement and participation 14.7
4 Code of conduct 11.3
5 Capacity building 11.1
6 Resources 10.9
7 Patient Er nt Impact 10
8 Evaluation 8.8

100

FIGURA 3. Resultados Delphi.




Participacion activa de pacientes en los procesos de investigacion para una mejora en el desarrollo...

Estos resultados se han operacionalizado en tres herramientas utilizables para evaluar iniciativas
de incorporacion del paciente (una por cada resultado del Delphi): establecimiento de prioridades de
investigacion, disefio de ensayos clinicos y didlogos tempranos con organismos de ETS y requladores
para determinar si cumplen con las expectativas de una buena practica de incorporacion del paciente
en el desarrollo de medicamentos y productos sanitarios.

Por lo tanto, los resultados de este Delphi juegan un doble papel; primero, con las herramientas
derivadas de los resultados obtenidos en cada uno de los Delphi, se puede usar para evaluar practicas
implementadas de incorporacion de pacientes en el desarrollo de medicamentos y productos sanitarios,
lo que ayuda a los usuarios a replicar aquellas practicas que han obtenido resultados con éxito. Por
otro lado, se puede utilizar como guia a la hora de planificar una nueva practica de incorporacion de
pacientes, siguiendo los criterios, identificados como relevantes, que debe contener una buena practica.
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El papel del representante de los pacientes

Jesus A. Molinuevo
Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi

INTRODUCCION

La investigacion médica tiene como proposito la generacion y adquisicion de conocimientos nece-
sarios para mejorar el estado de salud de la mayoria de la poblacion. A través del tiempo y gracias a 10s
conocimientos adquiridos, la medicina ha transformado la asistencia sanitaria, prolongando y mejorando
la calidad de vida de infinidad de personas.

Desde el principio de los tiempos la investigacion y la experimentacion en seres humanos ha formado
parte del desarrollo de la medicina. Histéricamente el descubrimiento de muchos medicamentos ha sido
casual. Sin conocer el origen de la mayoria de las enfermedades, las personas han contado siempre con
remedios tradicionales, la mayoria productos naturales que, por el método de ensayo y error, lograban
poner remedio a un mal o enfermedad. No obstante, durante muchos siglos, y hasta finales del siglo
pasado, solo fue aceptado que esta se realizara sobre cadaveres o0 animales.

La investigacion clinica, tal y como la conocemos hoy, nace en la segunda mitad del siglo XVIIl cuando
James Lind realiza el primer ensayo clinico controlado sobre el escorbuto, pero no es hasta finales del
siglo XIX que estos no empiezan a desarrollarse a gran escala.

Desde mediados del siglo XX se ha ido estableciendo una forma muy diferente de ver la investiga-
cion clinica, donde solamente lo experimentado tiene aplicacion clinica, (“la validacion o investigacion
en seres humanos tiene que ser posible per se y no solo per accidents”, Diego Gracia). Sin embargo,
en esta época la ética de la investigacion clinica ain es nula, teniendo mas que ver con la humanidad
del investigador que con los aspectos legales. En los Ultimos 65 afios se ha desarrollado enormemente
hasta convertirse en una disciplina muy compleja y regulada

En la actualidad, la investigacion clinica es esencial para evaluar la eficacia y 1a seguridad de nuevos
farmacos, de las diferentes técnicas quirdrgicas y de productos sanitarios, al mismo tiempo que constituye
el soporte primordial de la medicina basada en la evidencia.

Tuvieron que ser dos repulsivos acontecimientos durante los afos 40 del pasado siglo, la detonacion
de dos bombas atémicas sobre personas y las atrocidades llevadas a cabo en los campos de concen-
tracion nazis, lo que lleva a las autoridades de la época a tomar medidas para regular la investigacion
clinica con seres humanos (Codigo Nuremberg), con el fin de proteger a los participantes.

Otros acontecimientos indeseables sucedidos en Estados Unidos durante los afios 50, 60y 70, llevan
a las autoridades americanas a legislar sobre la materia. En 1978 se publica el Informe Belmont donde
por primera vez se definen los principios éticos en la investigacion clinica con seres humanos: respeto
por las personas, beneficencia y justicia distributiva.
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Como consecuencia de todo ello se crean los Comités independientes para la evaluacion de la in-
vestigacion en seres humanos, que tienen como funcion primordial proteger los derechos, la seguridad
y el bienestar de los participantes en la investigacion, en base a los principios éticos enunciados en el
Informe Belmont. Su aplicacion sigue siendo valida hoy en dia.

LOS COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION

En la actualidad, los Comités de Etica de la Investigacion (CEI), creados y regulados en nuestro
pais por mandato legislativo, tienen como finalidad establecer un control publico e independiente, que
concilie el respeto de los derechos de las personas que participan en la investigacion con el interés de
la sociedad en el avance del conocimiento cientifico.

Los CEl tienen el mandato de evaluar las aspectos metodoldgicos, éticos y legales, y el balance
beneficio vs riesgo de todos los protocolos de ensayos clinicos, constituyendo una herramienta indis-
pensable para asegurar el control de la correcta realizacion de la investigacion clinica y la proteccion
de las personas participantes en dicha investigacion. Ningin ensayo clinico puede realizarse sin el
informe previo de un CEl, asi lo exigen también la mayoria de las revistas cientificas antes de aceptar
un articulo para su publicacion. El CEl también debe realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio
a la recepcion del informe final.

La estructura y composicion de los CEl deben garantizar la independencia de sus decisiones, asi
como su competencia y experiencia en relacion con los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de la
investigacion. Entre sus miembros deben figurar, al menos, una persona ajena a las profesiones sanitarias,
que represente el punto de vista de los pacientes.

La participacion de los pacientes en los CEl puede aportar no solo su perspectiva sobre la relevancia
de la investigacion, sino también su opinidn sobre la comprensibilidad y veracidad de la documentacion
destinada a los participantes en los ensayos, de acuerdo con lo descrito en los protocolos. En este sen-
tido, es conveniente recordar que un paciente no es solo un lego, sino una persona que participa en la
deliberacion desde la experiencia que ha vivido, entendiendo que su situacion y sus vivencias pueden
aportar un punto de vista complementario al de los investigadores.

Al finalizar la evaluacion del ensayo clinico el GEl debe de emitir un dictamen sobre el protocolo del
ensayo, la idoneidad de los investigadores, la adecuacion de las instalaciones y los métodos que vayan
a utilizarse para obtener el consentimiento informado del paciente.

En Espafia, la legislacion que regula los CEl es muy reciente. A pesar de ello, los CEl son muy variados
debido a su elevado nimero, su clase (institucionales, locales, regionales...), la falta de recursos, la hete-
rogeneidad de los miembros que los componen o la falta de coordinacion nacional. Todo ello dificulta la
homogeneidad de los criterios de evaluacion y ocasionalmente resulta en opiniones divergentes respecto a
un mismo proyecto. A menudo, esto conlleva la falta de reconocimiento del trabajo realizado por los Comités.

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado es la aplicacion practica del principio de autonomia de la persona
que participa voluntariamente en la investigacion médica legitima. Este principio queda recogido por
primera vez en el Codigo Nuremberg (1947) y es ampliado en revisiones realizadas en afos posteriores
(Declaracion de Helsinki, 1964; revision Edimburgo, 2000).
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A pesar de los avances conseguidos en la defensa de la autonomia de los participantes, es necesario
tener presente en todo momento que la participacion de las personas en un ensayo clinico genera una
situacion en la que facilmente se pueden vulnerar sus derechos basicos.

En la toma de decisiones por parte de los pacientes se debe tener en cuenta la influencia que los
profesionales sanitarios ejercen sobre los mismos. “Hay que tener en cuenta que la enfermedad convierte
a los pacientes en personas mucho mas vulnerables, cuya capacidad de juicio racional o la de tomar
decisiones complejas puede estar condicionada por el proceso emocional que esta viviendo” (Albert
Jovell, M® Dolors Navarro).

Para que el consentimiento sea realmente libre e informado es preciso fomentar en el paciente un
pensamiento critico que le permita analizar adecuadamente lo que se le propone, superando la influen-
cia que el médico pueda ejercer involuntariamente. La informacion al paciente debe ser un proceso
estructurado en dos fases. En primer lugar, aportar y entregar al paciente informacion escrita sobre la
investigacion en la que se solicita su participacion. En segundo lugar, proporcionar informacion oral para
resolver cualquier duda derivada de la informacion escrita. Solamente cumplidas estas dos etapas el
paciente estara en disposicion de rubricar con su firma que ha entendido a la perfeccion lo que se le ha
propuesto, y que acepta libre y voluntariamente participar en la investigacion.

Desafortunadamente, el consentimiento informado ha quedado en muchos casos reducido a la
firma de un papel incomprensible para el paciente, mas parecido a un contrato de telefonia que a una
informacion médica.

Es necesario adaptar la informacion a un lenguaje comprensible para los pacientes. Las Hojas de
Informacion al Paciente (HIP) son, en general, documentos muy largos, en los que parece que prima la
cantidad de informacion y no la calidad de la misma. En muchas ocasiones se utiliza un lenguaje técnico
y con un grado de dificultad demasiado elevado que dificulta la comprension por parte de la persona a
la que se pide su participacion. Incluso en algunas ocasiones el tamafio de la letra dificulta la lectura
comoda del documento. Todo ello no hace sino desincentivar una lectura pausada, comprensible y critica
por parte del paciente.

PARTICIPACION DE UN MIEMBRO LEGO REPRESENTANTE DE LOS PACIENTES EN LOS CEI

Hasta aqui he realizado una revision sobre la importancia de la investigacion medica y el porqué
de los Comités Eticos de Investigacion. También me he permitido en determinados momentos expresar
alguna consideracion personal, especialmente en la parte referida al Consentimiento Informado. Qui-
siera, en esta Ultima parte, expresar mi experiencia y vivencias como miembro del Comité de Etica de
Investigacion de Euskadi.

Entiendo que mi falta de conocimientos técnicos sobre la investigacion médica me inhabilita, prac-
ticamente, para valorar el protocolo de la investigacion. Sin embargo, mi condicién de afectado y mi
experiencia como paciente me validan especialmente para la evaluacion y valoracion de la informacion
que se le ha de transmitir a los posibles participantes. Precisamente, es esta falta de cualificacion la que
debe servir para detectar aspectos que el resto de miembros del Comité han pasado por alto. Minucias o
detalles que se creen ya sabidos, pero que para las personas participantes tienen especial importancia
a la hora de conformar su criterio y tomar una decision.

Con respecto a los protocolos, mi labor como miembro del Comité consiste en revisar que en ellos
se detalle el motivo de la investigacion y su metodologia, y que lo que en ellos se describe se traslade
certeramente a la HIP. Después de conocer el porqué, para qué y como se va a realizar la investigacion,
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estoy en condiciones de analizar la HIP. Como ya he comentado en el apartado “El Consentimiento
Informado”, su extension, el uso de leguaje especializado y jerga cientifica, y los abundantes acronimos
hacen muy dificil la lectura y comprension de las HIP. Si su lectura es dificil para mi, que o hago tran-
quilamente sentado en mi casa con el tnico proposito de analizarlo, ;qué sentird la persona a la que
va dirigida esa informacion, cuya preocupacion son los problemas familiares, laborales, econdmicos y
fisicos que le esta ocasionando su enfermedad?

Una vez comprendido el documento, toca analizarlo y buscar en su contenido la informacion relevante
que facilitara al paciente formarse su propio juicio sobre la conveniencia de participar o no. Para com-
probar que el documento contiene todos los elementos que son exigidos, es de gran ayuda la utilizacion
de checklists como herramientas de verificacion del contenido. En ocasiones, se omite informacion en la
creencia de que no es necesaria para la investigacion que se va a realizar. Un ejemplo de ello es la omision
de los riesgos para el paciente en ensayos que no requieren ningun tipo de intervencion, sin tener en
cuenta que el juicio de los pacientes sobre los riesgos o beneficios puede diferir del de los investigadores.

Uno de los aspectos mas importantes en cuanto a la proteccion y respeto de los participantes en un
ensayo clinico lo constituye su intimidad personal y, por lo tanto, el manejo y proteccion de sus datos
personales. Si bien es cierto que esta informacion se maneja adecuadamente en la mayoria de los casos,
también lo es que 1a lista de personas que pueden acceder a estos datos confidenciales es interminable,
poco definida y sin ninguna justificacion, especialmente por parte de los promotores.

Otra cuestion importante respecto al manejo de los datos de los participantes es la identificacion de
la entidad y/o persona responsable de su custodia en el caso de los ensayos multicéntricos. No parece
adecuado que estos datos salgan del dambito sanitario y que el responsable de su custodia esté en Malaga
si el paciente reside en Oviedo. Especialmente preocupante es el caso de ensayos internacionales si
la entidad o persona responsable de los mismos reside en un pais extranjero. ¢De verdad se garantiza
lo recogido en el Reglamento Europeo y la Ley Espafiola en este sentido? ;En qué idioma se tiene que
dirigir el interesado al responsable de la custodia de sus datos en este caso?

CONCLUSIONES

e LaInvestigacion Clinica es esencial para el progreso de la ciencia médica y la mejora de la calidad
de vida de las personas que padecen enfermedades.

e Los pacientes estan muy interesados en la Investigacion Clinica y sus logros. En primer lugar, por
los conocimientos adquiridos sobre las enfermedades que servirdn para diagnosticarlas, tratarlas,
cronificarlas o curarlas. En segundo lugar, por el acceso temprano a los tratamientos mas innovadores
desarrollados en los ensayos clinicos y aun no autorizados.

e La Comunidad Internacional considera necesarios a los organismos independientes que velan por
los derechos de los participantes en la Investigacion Clinica, especialmente el de su autonomia y
capacidad de decision.

e Los informes emitidos por los Comités no deberian aludir inicamente a la revision sistematica de la
investigacion. La solicitud de exencion del consentimiento informado para determinada investiga-
cion no puede ser solventada con una frase al uso que puede significar una cosa y la contraria. La
exencion del consentimiento es una excepcionalidad que requiere una respuesta ad hoc. Ayudaria
a crear un criterio comun entre los diferentes comités

¢ El Consentimiento Informado es la manifestacion libre y voluntaria expresada por parte de una per-
sona para participar en una Investigacion Clinica después de haber sido informado de los aspectos
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relacionados con la misma. Esta informacion debe ser adecuada a los conocimientos de la persona
ala que se dirige.

Las Hojas de Informacion al Paciente en aquellos aspectos no técnicos del ensayo deben contener
informacion personalizada, adaptada a los recursos, usos y procedimientos locales.

Se deberia exigir a los promotores e investigadores que el rigor cientifico con el que suelen presentar
un ensayo lo emplearan también en la redaccion de las Hojas de Informacion al Paciente.

Es necesario que los CEl realicen una labor pedagogica hacia los investigadores y promotores, pues
estos suelen estar centrados en los aspectos cientificos de los ensayos y consideran las garantias
para los participantes como meros tramites burocraticos con los que hay que cumplir.
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Obtencion, almacenamiento y

cesion de muestras y datos asociados.
Aspectos relacionados con la
transferencia de muestras

Luis Gallart Millan
Coordinador Biobanc ISPV y Coordinador Biobanc IDIBGI.

Los biobancos son el sistema de gestion de muestras bioldgicas humanas destinadas a investiga-
cion mas regulado legalmente y el que ofrece mas garantias ético-legales a los donantes respecto a
la defensa de sus derechos y de la proteccion de sus datos de caracter personal, muchisimo mas que
otros sistemas de gestion de muestras (como las colecciones de proyecto o de linea de investigacion),
que practicamente carecen de supervision por parte de los comités de ética. Es por esta estricta re-
gulacion que también somos el sistema de gestion de muestras que mas interactia con los Comités
de Etica de la Investigacion (CEl).

A'lo largo de los afios, esta relacion cotidiana entre comités de ética y biobancos ha puesto de
manifiesto diversos puntos de friccion entre ambas entidades, divergencias que pueden ser facilmente
reducidas estableciendo puentes de didlogo entre ambas entidades que faciliten el entendimiento mutuo
y generen confianza.

El objetivo de esta ponencia es sefialar aquellos aspectos de nuestra actividad diaria en las que
nos encontramos con dudas o problemas de tipo ético o bien generan problemas de interaccion con
los CEI/CEIm.

De forma muy genérica y simplista podemos esquematizar la actividad de un biobanco en las 5
etapas que se muestran en la figura 1, y cada una de estas presenta sus problematicas particulares y
cuyos puntos mas importantes resaltaré a continuacion.

1. Creacion de una coleccion
2. Recogida de muestras

3. Almacenamiento

4. Cesion de muestras y datos

5. Seguimiento y retorno

FIGURA 1. Etapas de la actividad de un biobanco.
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1. CREACION DE UNA COLECCION

Los primeros problemas los encontramos cuando decidimos iniciar una nueva coleccion y por pru-
dencia pedimos su autorizacion al CEl correspondiente; aqui ya tenemos una vision diferente del proceso;
para los biobancos esto supone solo una nueva clasificacion de las muestras, salvando las diferencias
serfa como afiadir un nuevo cajon al armario, mientras que el proceso se evaltia como si fuese construir
un nuevo armario diferente al que ya teniamos, lo que nos hace tener que preparar mucha mas docu-
mentacion de la que serfa deseable y dilatar el proceso.

Algunos puntos que ponen de manifiesto estas diferencias de vision serian, por ejemplo:

a. Definicion de la coleccion: hay dificultades para obtener la aprobacion de colecciones generalistas en
las que no se concreta la patologia, pero la realidad es que hay colecciones que no estan asociadas
a ninguna patologia.

b. Objetivo de la coleccion: se pide que se defina el objetivo de la coleccion, cuando por definicion el
objetivo de todo biobanco es potenciar la investigacion de excelencia poniendo a disposicion de la
comunidad cientifica muestras biologicas de calidad, no hay, en principio, objetivos mas concretos,
y este objetivo no difiere de una coleccion a otra. La coleccion es una forma de clasificacion, de
organizar las muestras en el biobanco, no es un fin en si mismay por eso carece de objetivos propios.

c. Consentimiento Informado (Cl) Unico para el biobanco: el consentimiento deberia ser para la donacion
de muestras y datos al biobanco en genérico, un tnico documento de Hoja de Informacion (Hl) al
donante y Consentimiento Informado, ya que es una Unica entidad con un Unico objetivo, y reitero
que la coleccion es una forma de organizacion interna del biobanco. Pero en muchos casos se nos
pide una HIP-CI por coleccion, limitando la transversalidad de las muestras y que una misma muestra
Se pueda asociar a dos colecciones.

d. Reconsentimiento: al ser consentimientos genéricos, se plantea la necesidad del reconsentimiento
periodico por parte del donante.

En general, podriamos englobar todos estos puntos en las dificultades y dudas que presenta el
trabajar con colecciones abiertas y consentimientos genéricos, cuando por ley esto solo es posible en
los biobancos.

En este punto es muy importante remarcar que, cuando un investigador crea una coleccion y pide su
autorizacion al CEl, afirmando que se guardara en el biobanco, frecuentemente se asocia a que es una
coleccion en régimen de biobanco y por tanto se le aplica la normativa para este tipo de colecciones.
Pero muchas veces esto no es cierto, la coleccion es de proyecto o de linea de investigacion y el biobanco
hace de prestador de servicios, procesando y almacenando la muestra, o simplemente almacenandola
como depdsito; pero esto no le da la cobertura de coleccion de biobanco. Es decir, 1a coleccion esta
fisicamente en el biobanco, pero no es una coleccion del biobanco, y por tanto en este caso si que
tiene que ser mas concreta su definicion y la cesion solo puede ser a los terceros especificados en €l
consentimiento informado.

2. RECOGIDA DE MUESTRAS

La segunda etapa de nuestra actividad es mas técnica y mas rutinaria y por tanto es la que menos
problemas suscita y menos interaccion tiene con los CEl.
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No obstante, aqui nos surge una duda ético-legal, que llevamos afos debatiendo sin llegar a un
consenso, y es quién puede obtener el Consentimiento Informado del donante para las muestras de
biobanco. Es decir, ¢Puede el personal del biobanco obtener el consentimiento del donante?

Pongamos un ejemplo real, al Servicio de Anatomia Patoldgica llega una biopsia de un tumor
desde los quirofanos del hospital. Para su inclusion en el banco de tumores se requiere de un
consentimiento explicito del sujeto fuente, y se le pide al técnico del Biobanco que vaya a hablar
con el paciente para obtener el consentimiento informado; el técnico del biobanco no es personal
sanitario y esta contratado por el instituto de investigacion, no por el centro sanitario, ;puede obtener
el técnico el consentimiento?

La duda no esta en su capacitacion técnica para obtenerlo, si no en el hecho de que si lo pide es
porque ya ha habido una filtracion no autorizada de informacion de Anatomia hacia el Biobanco. ;Debe
supervisar o autorizar el CEI/CEIm este circuito?

3. ALMACENAMIENTO

Esta etapa es también bastante sencilla desde el punto de vista ético y la Unica duda que surge esta
asociada al consentimiento y la duracion del almacenamiento.

¢Durante cuanto tiempo se almacena la muestra? En principio, en los biobancos por tiempo indefi-
nido, ya que el fin para el que se recogieron (potenciar la investigacion) no caduca, pero como ya hemos
comentado antes, a veces por esta “falta de caducidad” se pide que el donante reconsienta periodi-
camente. ¢Es esto necesario? ;Alguien se ha molestado en preguntar a los pacientes su opinion? En
la actualidad, la inmensa mayorfa de biobancos carecemos del personal y los medios adecuados para
llevar a cabo este reconsentimiento.

4. CESION DE MUESTRAS Y DATOS

Esta es sin duda la actividad mas importante de los biobancos, es la que justifica nuestra existencia
y nos diferencia de los otros sistemas de gestion de muestras; como es de suponer, es con la que mas
interactuamos con los CEl.

Es también la etapa que mas se ha trabajado y mas se ha intentado consensuar, como por ejemplo,
en la “Jornada de Comités de Etica de los Biobancos. Trabajo en red” celebrada el 24 de octubre de
2018, con la participacion de miembros de ANCEI. Pero todavia debemos seguir tratando y profundizando
el tema, por lo que reiteraré alguno de los puntos ya tratados.

Las principales dificultades con las que nos encontramos son:

1. Utilizacion de muestras para controles de calidad del biobanco: ya se discutid y se concluyé que
esta es una actividad rutinaria del biobanco y que por tanto debia ser informada, pero no requeriria
la evaluacion como solicitud de muestras; pero seguimos encontrando dificultades para hacerlo,
sobre todo cuando el control de calidad se realiza fuera del biobanco, o en contexto de un programa
nacional o internacional de calidad de muestras.

2. Solicitudes en red: cuando la solicitud llega a través de la Red Nacional de Biobancos, o de cualquier
otra red de biobancos, nos encontramos con dos problemas, el primero, ya tratado, es que la soli-
citud debe ser evaluada por todos los comités de cada uno de los biobancos que cedan muestras,
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lo que dilata muchisimo el proceso, y ademas con criterios diferentes. Y el segundo problema es Si
el cedente es el biobanco o la red.

3. Evaluacion de la solicitud: la ley especifica que se debe evaluar 1a cesion de muestras, pero debemos
preguntarnos hasta qué punto debe evaluar el proyecto para el que se ceden las muestras, si este
ya ha sido evaluado por el CEl de su institucion. ¢ Tenemos claro qué se debe evaluar?

4. Cesiones para docencia, pruebas piloto y validaciones de la industria. Tema también tratado, pero
que sigue presentandose en nuestra actividad.

5. Procedimientos de urgencia: un investigador que ya solicitd las muestras, a quién se le cedieron y
a quién, en el momento de publicar, se le piden pruebas adicionales, o incrementar el nimero de
muestras, con un plazo muy breve de tiempo para responder, o pierde la oportunidad de publicar
y debe enfrentarse a los tiempos del proceso de evaluacion de una nueva solicitud. ¢No se podria
aplicar un procedimiento abreviado y mucho mas rapido?

6. Acuerdo de cesion de material (MTA): este es un documento “comercial” cuyo contenido esta es-
tipulado por ley, un contrato en que se estipula estipula quién cede, a quién cede, qué se cede y
para qué y los derechos y deberes de las dos partes; normalmente en los biobancos acaba siendo
un formulario en el que solo varian los datos del solicitante y las muestras a ceder. Como todos los
documentos del biobanco, es conveniente que sea revisado por el comité de ética, pero una vez
evaluado el formulario ¢es realmente necesario reevaluarlo para cada solicitud?.

7. Tasas: empieza a haber CEl que piden que el biobanco pague las tasas de evaluacion de proyectos,
alegando que el biobanco factura sus servicios; el biobanco hace una minima repercusion de costes
que no sirve para evitar el déficit. En un caso real, en una solicitud que un biobanco iba a repercutir
por valor de 20 €, su CEl le pedia 350 € de tasas de evaluacion.

Estos son los principales escollos para sortear en esta etapa, en la que ademas de los CEl y los
biobancos, no olvidemos que estan también implicados los investigadores solicitantes de las muestras
que no entienden la burocratizacion del proceso y su lentitud, generando un gran nimero de quejas a
los biobancos y la pérdida de confianza.

Esta pérdida de confianza es mas peligrosa de la que a primera vista parece, puesto que se traduce
en que los investigadores vuelven al uso de otros sistemas de gestion de muestras mucho menos ga-
rantistas para el donante y que carecen de algun tipo de supervision ética.

6. SEGUIMIENTO Y RETORNO

Esta etapa es el punto débil de los biobancos, carecemos de los medios y del personal necesario
para realizar un buen seguimiento de las solicitudes de muestras realizadas y de su utilizacion en inves-
tigacion, tenemos incluso dificultades para hacer un seguimiento de los articulos que nos citan como
proveedores de muestras.

Y cuando obtenemos los articulos que nos citan raramente podemos trazar a que solicitud de
muestras se corresponden.

Como anécdota, he de comentar que en uno de los articulos que pudimos trazar un investigador
exponia un trabajo realizado con 300 muestras, cedidas por el biobanco, y nos agradecia la colaboracion,
el problema es que la Unica solicitud realizada por ese investigador era de solo 25 muestras.

Y si ya nos es dificil hacer el seguimiento de las solicitudes, el tema del retorno de los resultados de
la investigacion ya es practicamente imposible.



Obtencion, almacenamiento y cesion de muestras y datos asociados. Aspectos relacionados ...

Esta exposicion de cuestiones a resolver no debe ser interpretada como un reproche, Desde los
biobancos queremos colaborar con los CEl, convencidos de que desde el didlogo llegard el entendi-
miento y una relacion cordial, que nos facilitara a ambos la realizacion de nuestras funciones y que esta
colaboracion nos enriquecera a ambos.

No obstante, hemos de ser conscientes de que la situacion actual esta potenciando los sistemas de
gestion de muestras alternativos a los biobancos, que son mucho menos garantistas con los donantes,
que mueven muestras sin ningun control y sin dar explicaciones, ni someterse a legislacion vigente; por
querer protegerles les estamos desprotegiendo.
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Solicitud de muestras al biobanco:
problemas que perciben los investigadores

Virginia Arrazubi Arrula
Oncologia Médica. Complejo Hospitalario de Navarra.

RESUMEN

Ala hora de exponer la percepcion de problemas en la solicitud de muestras al biobanco por parte
de los investigadores, resulta indispensable conocer el perfil de los investigadores en biomedicina en
nuestro pais. De hecho, el abanico es amplio; un gran porcentaje lo componen investigadores basicos
con formacion en distintas areas que desarrollan su trabajo dentro de grupos consolidados. Sin embargo,
también existe un nimero importante de clinicos que realizan tareas investigadoras compaginandolas
a tiempo parcial con una labor asistencial o realizandolas pese a una dedicacion completa a la clinica.

En los Ultimos afios, se han ido creando estructuras en nuestro pais de gran complejidad y profe-
sionalizacion en torno a la investigacion biomédica. Tal es el caso del principal Organismo Publico de
Investigacion que financia, gestiona y ejecuta la investigacion biomédica en Esparia, el Instituto de Salud
Carlos lll, los distintos Institutos de Investigacion locales que asocian las iniciativas publicas y privadas y
los distintos biobancos junto con la Red Nacional de Biobancos. Frente a este desarrollo, frecuentemente
el investigador carece de la profesionalizacion deseable. Profesionalizacion definida como un tiempo
dedicado, remunerado y reconocido en el desarrollo de la actividad investigadora. Asimismo, la formacion
también dista de la estructura, la homologacion y la integracion necesaria en la carrera profesional.

Con todo, estos investigadores, especialmente los clinicos con dedicacion a la investigacion, de-
sarrollan un papel fundamental en la investigacion traslacional. La investigacion bésica o preclinica
aporta un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares, bioguimicos y celulares implicados en
la etiopatogenia de las enfermedades. La investigacion clinica esta centrada en los pacientes: estudia la
prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades y el conocimiento de su historia natural. Entre
ellas, la investigacion traslacional busca, por un lado, transferir y aplicar los conocimientos generados
por la investigacion basica para la mejora del diagndstico, tratamiento, prevencion y prediccion de las
enfermedades; y por el otro, transferir las observaciones clinicas, los tejidos humanos, las imagenes
de diagnostico y las muestras de sangre para ser usadas por los investigadores basicos en su contexto
clinico. Por tanto, el estudio con muestras de pacientes o donantes sanos es esencial en la investigacion
biomédica traslacional.

El biobanco surge como estructura que acoge colecciones de muestras humanas con fines de in-
vestigacion biomédica. Se regula dentro de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 y el Real Decreto
de Biobancos 1716/2011. El proceso de donacion, almacenamiento y cesion estan asi detalladamente
previstos. El papel del investigador en este flujo de tareas y responsabilidades es doble. Por un lado,
participa en la recoleccion de muestras. En muchos de los casos, la donacion no surge de la iniciativa
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del paciente, sino que es propuesta de modo activo por el investigador. Este trabajo se realiza aiadido
a la tarea asistencial y supone el punto inicial de la investigacion con muestras humanas. La falta re-
conocimiento de esta labor imprescindible podria subyacer en la percepcion del proceso de cesion de
muestras. Por el otro lado, los investigadores desarrollan los proyectos para los que se han recogido las
muestras 0 aquellos proyectos que requieren la cesion de muestras por parte del biobanco.

El proceso de cesion de muestras esta bien estipulado tanto en la Red Nacional de Biobancos como
en cada uno de los biobancos. El proceso, aparentemente sencillo, consta de la peticion expresa al
biobanco ademas de la siguiente documentacion: proyecto de investigacion, curriculum vitae del inves-
tigador, informe favorable del CEl y de la entidad financiadora. Esta documentacion ha de ser evaluada
por un Comité Etico y un Comité Cientifico externos. Si ambas resoluciones son favorables, se procederd
al acuerdo de cesion de muestras. Este proceso ha de tener garantias y, por tanto, incluye exigencias
formales y temporales. Sin embargo, la mision de las estructuras para la investigacion es la facilitacion
de la investigacion, lo que ha de ser observado durante todo el proceso.

Finalmente, la investigacion traslacional, entendida como Ia relacion efectiva entre la basica y la
clinica, requiere tanto de muestras biologicas como de informacion clinica. Las muestras aimacenadas
en biobanco garantizan el anonimato de los donantes y estan relacionadas con la minima informacion
clinica necesaria (habitualmente sexo, edad y existencia de patologia). La necesidad de mas datos clinicos
requiere la colaboracion con el clinico responsable en caso de que la investigacion se lleve a cabo por un
segundo investigador. En dicho caso, los términos, funciones y responsabilidades quedan poco definidas.

En conclusion, los principales problemas percibidos por os investigadores en la solicitud de muestras
al biobanco se pueden resumir en la necesidad de la facilitacion de los requisitos de acceso, la falta de
definicion de los términos de colaboracion para la obtencion de informacion clinica y la falta de recono-
cimiento de la labor de recoleccion; todo ello enmarcado en un perfil con alto potencial por su posicion
de enlace entre los pacientes, el biobanco y la investigacion basica, pero con baja profesionalizacion
para el desarrollo de las tareas y responsabilidades que implica.



Actuacién de los CEI/CEIm como Comités
de ética externos de los biobancos*

Emma Fernandez de Uzquiano
CEIm Hospital Universitario La Paz. Madrid.

INTRODUCCION

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (LIB) establecio el régimen juridico de
la utilizacion de muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica en Espafia. Este
régimen fue desarrollado posteriormente por el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el
que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines
de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula
el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.

El Real Decreto 1716/2011 distingue tres opciones para la gestion de las muestras, que, con
distintos requerimientos, concilian el respeto a los derechos de los donantes, de los investigadores
y de la sociedad en general. Asi, cabe la donacion para proyectos de investigacion, para colecciones
y/0 para biobancos.

La norma define un biobanco como un establecimiento publico o privado, sin animo de lucro, que
acoge una o varias colecciones de muestras biologicas de origen humano con fines de investigacion
biomédica, organizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino. Estos estable-
cimientos se conciben como herramientas que facilitan la disponibilidad de muestras para investigacion
a partir de un consentimiento amplio y de unas garantias reforzadas en la gestion de las muestras. Asi,
dada la vocacion de servicio publico de los biobancos, el consentimiento de los donantes se otorga
en términos mas amplios que para proyectos concretos o para colecciones dedicadas a una linea de
investigacion, y las muestras se ponen a disposicion de todo investigador que justifique el interés de su
proyecto, aprobado por un Comité de Etica de la investigacion, y garantice su uso legitimo.

El biobanco debe ser autorizado por la autoridad administrativa correspondiente, se inscribird en
un registro publico, contara con un titular (responsable de su funcionamiento), un titular de la direccion
cientifica, un responsable del fichero de datos y con dos comités externos: uno cientifico (comité cientifico
externo del biobanco, CCEB) y otro de ética (comité de ética externo del biobanco, CEEB). Estos comités
estaran integrados cada uno de ellos por un minimo de cuatro miembros con conocimientos suficientes
en las materias relacionadas con las funciones desempefadas y contaran con sendos reglamentos in-

*Este texto es un extracto del articulo: Nicolds Jiménez P, Ferndndez de Uzquiano E, Alfonso Farnds |.
Biobank External Ethics Committees (BEEC) in Spain. Nature, functions and operating procedures. Biolaw
Journal-Rivista di BioDiritto, n 2/2018. www.biodlritto.org
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ternos de funcionamiento, que estableceran los mecanismos oportunos que aseguren la independencia
y ausencia de conflictos de interés en el proceso de la toma de decisiones.
El articulo 15. 3 del RD 1716/2011 recoge las funciones del CEEB y que son:

1. Evaluacion ética de las solicitudes de cesion de muestras y datos asociados a las
mismas

La cesion de muestras desde un biobanco requiere una solicitud de la persona responsable de la
investigacion, el dictamen favorable del CEEB en relacion con el mismo, y el compromiso explicito de no
utilizar el material solicitado con otra finalidad.

Las solicitudes deben ser examinadas por los CEEB que emitiran los informes correspondientes. En
aquellos casos en los que el CEl, al que corresponda emitir el dictamen relativo al proyecto, sea también
el CEEB, es suficiente con la emision de un tnico dictamen relativo al proyecto.

Para llevar a cabo su evaluacion el CEEB debera verificar el cumplimiento de las siguientes exigencias
gticas y legales:

a) El biobanco podra ceder las muestras a la persona responsable de una investigacion siempre que
exista consentimiento del sujeto fuente para la cesion. Se deberan articular procedimientos para
asegurar que los términos de dicho consentimiento coinciden con las previsiones de cesion, y el
CEEB estara al tanto de los mismos.

b) Solo se cederan muestras para las solicitudes que procedan de proyectos de investigacion que han
sido cientificamente aprobados. EI CEEB no debe evaluar de nuevo el proyecto si este ya ha sido
aprobado por el CEl del centro donde se llevara a cabo la investigacion.

c¢) No hay desproporcion entre los objetivos del proyecto y el nimero de muestras solicitadas.

d) Se garantiza el respeto al derecho a la proteccion de datos. Las muestras y los datos asociados solo
deberian cederse tras anonimizacion o disociacion, y en la solicitud se indicaran las medidas especificas
que se aplicaran para garantizar la confidencialidad y seguridad en el manejo de los datos.

e) Se garantizan los derechos de los sujetos sobre sus datos: acceso a los datos, retorno (0 no) de
resultados y, en su caso, disponibilidad de consejo genético. Esta garantia se verificara comprobando
que el investigador conoce y asume las obligaciones previstas en las politicas del biobanco a este
respecto y que esto se plasma en el acuerdo de transferencia de muestras.

f) Sila solicitud proviene del extranjero, el CEEB requiere tener en cuenta dos aspectos especificos: por
una parte, algunas condiciones particulares de bioseguridad, que deben observarse en el traslado y,
por otra, las que se deben cumplir para garantizar el respeto a los derechos de los donantes.

En lo referente a los derechos de los donantes, aunque el RD 1716/2011 no ha definido con nitidez
la necesidad y procedimiento de evaluacion por parte de los Comités de las condiciones de utilizacion de
las muestras en el pais de destino, puede sostenerse que, si las muestras salen de un biobanco, el CEEB
debe revisar que, en el acuerdo de transferencia, el destinatario se compromete a respetar lo previsto
en el sistema de gestion de muestras del biobanco de origen y de acuerdo con la normativa espafiola.

2. Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica

El CEEB debera conocer tanto el documento de buena practica del biobanco como los procedimientos
normalizados de trabajo en los que debe constatarse la existencia de controles de calidad en el alma-
cenamiento y cesion de las muestras o la aplicacion de las medidas de seguridad correspondientes en
los archivos de datos.



Actuacion de los CEI/CEIm como Comités de ética externos de los biobancos.

TABLA 1. Propuesta de documentacion que se debe presentar y aspectos que se deben revisar

en la evaluacion ética de las solicitudes de cesion de muestras.

Documento Revision
Solicitud de la persona responsable de la e |a solicitud estd justificada por las necesidades/
investigacion objetivos del proyecto.

e | afinalidad es coherente con los términos en que se
otorgd el consentimiento.

Memoria del proyecto e La solicitud estd justificada por las necesidades/
objetivos del proyecto.
e No hay desproporcion entre los objetivos del
proyecto y la cantidad de muestras solicitada

Dictamen favorable del proyecto por el CEI/CEIm e El dictamen se refiere al mismo proyecto (y version)
para el que se solicitan las muestras

Informe técnico y de disponibilidad de las e | as muestras estan disponibles para esa cesion
muestras del biobanco firmado por el director
cientifico del biobanco

Dictamen favorable del Comité Cientifico del e E| CCEB ha evaluado positivamente la cesion
biobanco

Modelo del acuerdo de transferencia de e Existe un compromiso de no utilizacion de muestras
muestras (MTA) con otras finalidades.

(no es necesario, si ya se ha examinado en ofras e Existe un compromiso en relacion con el destino 1os
ocasiones) remanentes.

e Existen compromisos en relacion con la proteccion
de datos y la confidencialidad.

El asesoramiento del CEEB, en relacion con el contenido del documento de buenas practicas y con
los procedimientos normalizados de trabajo, puede plasmarse, entre otras, en las siguientes funciones:

Elaborar y aprobar los modelos de consentimiento informado del biobanco.

Evaluar las solicitudes de incorporacion de muestras al biobanco.

Asegurar los derechos de los donantes sobre los datos resultantes de las investigaciones.
Asesorar sobre la politica de calidad del biobanco desde un punto de vista ético. La normativa no
establece como debe llevarse a cabo este asesoramiento. Lo razonable, y asi esta ocurriendo en la
practica es, bien que pueda responder a una solicitud de las instituciones del biobanco, bien que se
desarrolle a iniciativa del propio CEEB.

o~

3. Decidir los casos en los que sera imprescindible el envio individualizado de informacion
al sujeto fuente, en relacion con las previsiones de cesion de sus muestras y con los
resultados de los analisis realizados cuando puedan ser relevantes para su salud

El articulo 32.2 del RD 1716/2011 prevé que “e/ comité externo de ética del biobanco o el Comité
de Etica de la Investigacion que evalud el proyecto de investigacion decidirdn en qué casos serd impres-
cindible que se envie la informacidn al sujeto fuente de manera individualizada”, entre los que figura
la finalidad concreta de la investigacion o investigaciones para las que se utilizd la muestra, esto es la
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utilizacion de la muestra en un determinado proyecto. El sentido de esta obligacion es dar la oportunidad
al sujeto de revocar el consentimiento de forma parcial para esa finalidad.
Se enumeran a continuacion los criterios que se pueden tener en cuenta para tomar la decision:

1. El donante no consintio por si mismo (menor, incapacitado, régimen excepcional).

2. El donante no fue informado de aspectos relevantes (gj. que se va a llevar a cabo secuenciacion de
genoma completo).

3. Lafinalidad de la investigacion es singular (g]. estudios en los que se prevé la utilizacion de muestras
humanas junto con otras de procedencia animal).

4. Existe un riesgo apreciable y no previsto (gj. para la no discriminacion, perdida de confidencialidad,
riesgo de identificabilidad, los datos genéticos se van a poner a disposicion de la comunidad cientifica
en bases de datos o que se van a utilizar en terceros paises).

5. Se van a obtener datos que podran revelar informacion personal de familiares identificados que no
prestaron su consentimiento.

CONCLUSIONES

Los CEEB en su actuacion verifican el cumplimiento de las exigencias éticas y legales aplicables,
en referencia a los proyectos de investigacion para los que se destinan las muestras conservadas en
un biobanco.

Por otra parte, y como garantes de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan
en la investigacion biomédica, deben comprobar si se respeta el derecho de los donantes en relacion
con los datos que se utilizan, obtienen o almacenan en el curso de la investigacion: derecho a conocer
los resultados globales de la investigacion, derecho de acceso a los datos personales y derecho a la
informacion relevante para la salud.

El papel del CEEB debe ser clave en el asesoramiento y revision de los procedimientos normalizados
del biobanco y de sus actuaciones asociadas, desde el punto de vista ético y por lo tanto las direccio-
nes cientificas de los mismos deben propiciar, en todo momento, una relacion fluida, materializada en
reuniones periddicas con sus CEEB.



Datos asociados a las muestras. Datos
del genoma. Retorno de la informacién
al donante-sujeto fuente/familia

Carmen Ayuso Garcia
Jefe de Servicio de Genética. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. (IIS-FJD, UAM)

INTRODUCCION

Tras la publicacion de la secuencia del genoma humano® y las numerosas investigaciones que le
siguieron, junto con el abaratamiento de las tecnologias llamadas “0micas”, se ha producido un avance
sin precedentes en el conocimiento de las bases moleculares de la vida, con una proyeccion sobre la
medicina del s. XX, que constituye la llamada medicina gendmica o también personalizada de precision.

Entre los programas o iniciativas relacionados con esta nueva forma de entender la medicina, cabe
destacar la de 100.000 genomas del NHS (sistema nacional de salud) en Reino Unido®@, la iniciativa de
Medicina de Precision® y los mdltiples programas relacionados con la genomica del NIHHGR en EEUU,
y mucho mas recientemente, la del millon de genomas en Europa, proyecto en el que participa Esparia,
a través del SCIII®,

DATOS ASOCIADOS A LAS MUESTRAS

Datos dmicos

Para lograr estos avances, se hace necesario promover investigaciones que utilicen las muestras
humanas como repositorios de datos “6micos” (gendmicos, transcriptémicos, epigendmicos, protedmicos,
metabolémicos, etc.), que permiten conocer en profundidad y con detalle espacial (o tisular/celular) y
temporal la biologia humana. Sin este abordaje multiple resulta imposible abarcar la complejidad de la
fisiologia y patologia humanas (Ver definiciones en referencia 5).

Asi, diversos expertos recomiendan que, para incrementar la eficacia de los estudios en el futuro, se
aborden las investigaciones desde una perspectiva holistica, incluso para analisis de celular Gnica®?,

Una perspectiva similar global y “libre de hipdtesis” con aproximaciones 6micas se postula en algunos
ensayos clinicos en cancer para analizar la eficacia de tratamientos dirigidos mediante biomarcadores
moleculares vs tratamiento convencional®,

Por otra parte, es necesario que os estudios incluyan un nimero elevado de personas para encontrar
datos de significacion estadistica y relevancia biologica; por lo que, tanto el nimero de estudios de este
tipo, como el de individuos incluidos vienen incrementandose en los Ultimos afios®,

No solo la propia muestra, sino los datos obtenidos de ella o procedentes del donante son fuentes
muy valiosas de informacion cientifica.
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TABLA 1. Definicion de los datos/muestras (Segin la Ley de Investigacion Biomédica

14/2007).

Tipo de dato/Muestra  Definicion

Anonimo/a Recogido sin un nexo con una persona identificada o identificable, de la que,
consiguientemente, no se conoce la procedencia y es imposible trazar el
origen.

Anonimizado/a 0 Que no puede asociarse a una persona identificada o identificable por haberse

irreversiblemente destruido el nexo con toda informacion que identifique al sujeto, o porque dicha

disociado/a asociacion exige un esfuerzo no razonable, entendiendo por tal el empleo de
una cantidad de tiempo, gastos y trabajo desproporcionados.

Codificado/a o No asociado a una persona identificada o identificable por haberse sustituido o

reversiblemente desligado la informacion que identifica a esa persona utilizando un codigo que

disociado/a permita la operacion inversa.

Otros datos: “big-data’

Esta informacion, derivada del andlisis mas o menos sofisticado y complejo de la propia muestra, debe
acompariarse de datos de la(s) persona(s) de quien proceden, para que adquiera mayor valor cientifico.

Los datos asociados a la muestra suelen ser de diversos tipos:

— Datos de salud (asociados 0 no a la historia clinica, sea ésta electronica o en soporte fisico).

— Datos familiares.

— Otros datos: demograficos, conductuales, de habitos de vida, medio ambientales.

Ademas, las muestras pueden estar 0 no ligadas a los datos de identificacion personal. Segun sea
esta asociacion se habla de diversos tipos de datos y de muestras.) (LIB 14/2007 y RD de Biobancos)
(Tabla 1).

En el recientemente aprobado RGDP europeo se habla de muestras o datos seudonimizados, debe
recordarse que son equivalentes a las muestras/datos codificadas o reversiblemente disociados de la
clasificacion anterior de la LIB.

Cada tipo de muestra presenta distintos riesgos y beneficios para el donante y para la investigacion,
lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de disefiar los protocolos. Asi, las muestras anénimas o ano-
nimizadas que protegen mas la privacidad de los donantes, les impiden ejercer su derecho a retirarse del
estudio (retirar las muestras), asi como a obtenerse y poder recibir informacion individualizada. Ademas,
este tipo de muestras permite una investigacion limitada por no poder realizarse estudios prospectivos o
longitudinales o hacer comprobaciones sobre algunos de los resultados obtenidos (Tabla 2).

NECESIDAD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Toda investigacion, incluso todo estudio diagndstico genético, requiere la obtencion del consentimiento
informado (Cl) expreso y escrito por parte del participante una vez recibida la informacion adecuada
(LIB 14/2007).

En el proceso de consentimiento, o asentimiento para los menores, deben incluirse los puntos que
aparecen en la LIB respecto de las muestras y datos obtenidos, y también algunos que se sefialan en la
Tabla 3, con especial mencion a los riesgos y beneficios asociados a estos estudios.
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TABLA 2. Riesgos, beneficios y obligaciones relacionadas con los distintos tipos de muestras

y datos.

Datos genéticos y
clinicos se pueden

Muestras relacionar Desventajas Qué hacer
Anonimizadas No Poco interés cientifico e Cl previo a la donacion
0 Andnimas e Revocacion o Retirada de las

muestras imposible
e |nformacion individual

Imposible
Codificadas Si Riesgo para Privacidad e Cl previo a la donacion
Obligacion de informar de e Consejo genético ligado a la
resultados si el sujeto lo entrega de resultados
solicita e Se puede revocar

TABLA 3. Elementos a incluir en Cl de investigacion genética/genémica (modificado de Ayuso

et alam),

1. Caracteristicas y objetivos de la investigacion

Descripcion del proceso

Beneficios

Incomodidades, riesgos y acontecimientos adversos, asociados a la toma de muestras y a la
obtencion de resultados individuales

Voluntariedad

Alternativas existentes (si aplicasen)

Posibilidad de retirada del consentimiento, las muestras o los datos y/o salida de la investigacion
Medidas para asegurar la confidencialidad y privacidad en el manejo de los datos (LOPD, GRDP)
Destino final de las muestras (y los datos)

10 Manejo previsto de los hallazgos secundarios o inesperados

11. Referencia explicita al uso de técnicas dmicas (si aplica)

> wno

© 0N o

En cuanto a los resultados, la hoja de informacion para el participante debe mencionar, en particular
para el caso de los estudios gendmicos, la posibilidad de encontrar resultados no claros (variantes de
significado incierto), resultados que impliquen a familiares, o resultados secundarios o inesperados, no
relacionados con el objetivo inicial del estudio, y dar al participante la opcion de ser o no informado, y
en qué circunstancias, de estos resultados individuales. (Tabla 4)

RETORNO DE LA INFORMACION AL DONANTE-SUJETO FUENTE/FAMILIA

De toda investigacion pueden derivarse resultados generales, de los que es preceptivo informar a
la comunidad cientifica y difundirlos a los participantes. La propia naturaleza de la ciencia obliga moral-
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TABLA 4. Posibles resultados de una investigacion genética.

Globales: Avance del conocimiento cientifico general

* Bases bioldgicas y causas genéticas de diversas enfermedades (enfermedades raras, cancer,
cardiovasculares, etc.), 0 estados de salud: obesidad, longevidad, etc.

e Causas de variabilidad clinica (presentacion, curso, evolucion de las enfermedades)

e |dentificacion de dianas terapéuticas

e Marcadores de respuesta al tratamiento

Individuales: Datos que puede definir o predecir datos de salud de un individuo/paciente concreto

e Sobre la enfermedad que se padece

e Sobre otra enfermedad (GIF)

e Que afectan a familiares

e Sobre tratamiento: tratamientos gen-dependientes

mente a esta difusion, y no hacerlo priva al progreso cientifico y a la sociedad, en ultima instancia, de
los beneficios derivados de ese conocimiento(,

Es por ello que las instituciones publicas europeas, que financian la investigacion, han puesto en
marcha un plan, que se iniciara en 2020, para que todas las publicaciones procedentes de la investigacion
financiada sean accesibles gratuitamente por los ciudadanos(.

La Tabla 4 muestra los diferentes tipos de resultados globales o individuales derivados de una
investigacion genética u omica.

En nuestro marco legislativo, los participantes tienen derecho a conocer los resultados individuales
que se obtengan en el curso de una investigacion biomédica, segun los términos en que manifesto su
voluntad. También se recoge la autonomia para decidir si desea 0 no que se le informe. Si bien en el
caso de que la informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus fa-
miliares bioldgicos, se informara a un familiar proximo 0 a un representante, previa consulta del comité
asistencial si lo hubiera, limitando la comunicacion exclusivamente a los datos necesarios para ello(12.13),

La informacion genética se proporcionard, una vez validados los resultados con las garantias de
calidad y fiabilidad, en el marco asistencial del consejo genético.

En la actualidad, el advenimiento de los big-data suponen un reto ético-legal adicional a la practica
de la investigacion, siendo al mismo tiempo una oportunidad Unica para incrementar la precision y la
seguridad de la actividad clinica, por lo que su regulacion, que no la prohibicion de su uso, se hace
necesaria. Algunos autores han aprovechado el aniversario de la publicacion del Informe Belmont para
solicitar una revision y nueva version que incluye las nuevas tecnologias, sus beneficios, riesgos y
desafios que plantean(4.
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RESUMEN

Toda investigacion que utiliza seres humanos, sus datos 0 sus muestras requiere, antes del comienzo
del reclutamiento, la evaluacion de un comité de ética en la investigacion. Por ello, la investigacion que
se realiza en la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), ya sea la desarrollada por el Personal Docente e
Investigador (PDI) o sean actividades de investigacion tutelada que corresponden a trabajos fin de grado,
trabajos fin de master o tesis doctorales, siempre que utilicen seres humanos, sus datos y sus muestras,
van a ser evaluadas por el Comité de Etica para las Investigaciones con Seres Humanos (CEISH-UPV/EHU).

Esto queda recogido en la norma universitaria “La investigacion constituye una funcion esencial
de la Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea, tal y como se recoge en sus estatutos
en el articulo 133. A tal efecto, se asume como uno de sus objetivos, el desarrollo de la investigacion
cientifica, técnica, humanistica y artistica, y se adquiere el compromiso de garantizar la libertad de
investigacion sin mds limitaciones que las establecidas por las leyes y los codigos deontoldgicos o de
buenas prdcticas aprobados por la comunidad cientifica. El gran progreso cientifico-técnico del dltimo
siglo y las implicaciones sociales del mismo estan llevando a desplegar diferentes medidas para encau-
zar el proceso investigador y sus aplicaciones, garantizando la libertad de pensamiento y de creacion y
produccion cientifica, asi como su equilibrio con otros valores y derechos que pudieran verse implicados.
Estas medidas se orientan principalmente a las investigaciones que suponen intervenciones en seres
humanos, sus muestras o sus datos, las que utilizan animales y aquellas que utilizan agentes bioldgicos u
organismos geneticamente modificados. En esta linea, diferentes universidades y centros de investigacion
han creado en los ultimos afios comités de ética de investigacion. Esta tendencia se ha visto reforzada
por diferentes circunstancias. La primera de ellas, las convocatorias de investigacion, que desde hace
algunos afios exigen que aquellos proyectos con implicaciones éticas sean evaluados por un comité
independiente que analice el cumplimiento de las exigencias éticas, metodoldgicas y juridicas. Ademas,
son cada vez mas los consejos editoriales de revistas cientificas los que exigen este tipo de validacio-
nes como requisito previo a la publicacion de los resultados cientificos obtenidos por un proyecto. No
obstante, el impulso definitivo a la creacion de este tipo de drganos universitarios ha venido de la mano
de una serie de normas sectoriales en las que se establece la obligatoriedad de una evaluacion previa
para poder llevar a cabo determinadas actividades de investigacion e incluso de practica docente en
algunos casos. Destacan en este sentido la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, y el Real Decreto
53/2013, sobre normas para la proteccion de los animales utilizados para fines cientificos, incluida la
docencia. Estos comités de ética de investigacion asumen la mision de garantizar que los proyectos de
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investigacion y las actividades de docencia que se desarrollen en las universidades y centros de investi-
gacion cumplen con la norma en cuanto a las exigencias éticas, metodologicas y juridicas. La Comision
de Etica de la UPV/EHU se ha ido organizando con el objetivo de articular la forma en que deben super-
visarse y acreditarse los proyectos de investigacion y las actividades de docencia que se realizan en la
propia UPV/EHU. Para ello cuenta con comités de evaluacion que se definen como «drganos colegiados»
encargados de evaluar los aspectos €ticos, metodoldgicos y juridicos que se plantean. Dependiendo
del drea cientifica y del objeto de estudio en la investigacion, se establecen tres comités de evaluacion:
uno para la investigacion y practica docente con seres humanos, sus muestras y/o sus datos (CEISH),
otro para la investigacion y prdctica docente con animales (CEEA) y otro para la investigacion y practica
docente con Agentes Bioldgicos y OMGs (CEIAB). A estos comites les corresponde la tarea de evaluar y
realizar un informe previo, preceptivo y vinculante sobre los aspectos metodoldgicos, éticos y juridicos de
los proyectos de investigacion y las actividades de docencia que lo soliciten, asi como del seguimiento
de los mismos. Son drganos colegiados que destacan no solo por la capacidad técnica y competencia
profesional de sus miembros, sino también por su imparcialidad e independencia” (https.//www.euskadi.
eus/y22-bopv/es/bopv2/datos/2014/02/1400732a.shtml)

Hay un tipo de actividades de investigacion que se realizan en la UPV/EHU que son evaluadas
por el CEl sanitario de referencia y son aquellas en la que el reclutamiento ha de hacerse entre pa-
cientes del sistema de salud. Fuera del mismo, en la UPV/EHU, el CEISH evalta todas las actividades
de investigacion que utilizan seres humanos, sus datos o sus muestras y que incluyen la realizacion
de entrevistas, de cuestionarios, la observacion directa, las grabaciones en audio o en video, los
experimentos de laboratorio y de campo, los test y pruebas estandarizadas, los analisis econémicos,
etnograficos u otras evaluaciones psicoldgicas, sociales, etc., en la Facultad de Educacion y Deporte,
Facultad de Psicologia, Escuelas Universitarias de Magisterio, Facultad de Filosofia y Educacion, etc.
Toda esta variedad de intervenciones y de areas de trabajo, que implican la utilizacion de personas, de
sus datos o de sus muestras en investigacion, quedan fuera del ambito de la investigacion biomédica
y, por tanto, fuera de la normativa que la regula. A menudo hemos propuesto desde la UPV/EHU una
Ley de Autonomia del sujeto participante en actividades de investigacion o similar, que retina todas
las cuestiones que se han de cuidar para proteger los derechos de las personas que participan en
dichas actividades. Cuestiones como el consentimiento informado, la proteccion de la privacidad,
la ponderacion riesgo/beneficio, etc. que deben ser previstas y ponderadas desde el mismo disefio
de la investigacion. Se ha reflexionado y escrito mucho sobre esto desde el Codigo de Nuremberg
hasta nuestros dias y las experiencias de los diferentes comités evaluadores han servido para afinar
un modelo como el de nuestra universidad. Textos como el de E. Emanuel sobre los siete requisitos
gticos que hacen que una investigacion sea ética han sido esenciales en el desarrollo del CEISH UPV/
EHU y normas como la LO 14/2007 de Investigacion Biomédica, la LO 41/2002 de Autonomia del
paciente, el Reglamento General de Proteccion de Datos (UE2016/679) o la Ley de Proteccion de
Datos (Ley 3/2018), son nuestra referencia, a menudo por analogia, en el abordaje de estos aspectos
en la investigacion con seres humanos, con sus muestras o con sus datos mas alla de la investigacion
estrictamente biomédica.

Exponiendo de forma resumida cdmo orienta todo esto el CEISH-UPV/EH de las actividades de
investigacion, diremos que el comité siempre evalla los siguientes aspectos:

1. Valor social. El proyecto que se ha disefiado debe justificar, en la medida de lo posible, que puede
generar un aumento del conocimiento o un beneficio para la sociedad o para el colectivo especifico
relacionado con la muestra.
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2. Capacitacion del equipo investigador. El disefio experimental, como se ha descrito, puede ser muy
variado en estas actividades de investigacion. Asi desde encuestas a grabaciones, pasando por toma
de muestras o actividades fisicas concretas, las personas que las indican, pasan 0 monitorizan deben
hacerlo bien. Por ello, para la evaluacion de este aspecto debe describirse qué tareas desempefiara
cada miembro del equipo investigador, indicando la experiencia de que dispone en realizar dicha
tarea.

3. Validez cientifica. Como en toda investigacion esta es una cuestion crucial: tanto los Objetivos
Cientificos, que pretenden alcanzarse con el proyecto, como el Disefio metodoldgico del mismo
requieren que se describa la muestra, las variables que se analizaran, el modelo estadistico de
andlisis de resultados y la adecuacion de las instalaciones donde se va a realizar para poder verificar
la correccion del disefio y su coherencia con los objetivos cientificos.

4. Aspectos éticos especificos. Llegado este punto, el CEISH evaluard cdmo se procedera a proteger
a los participantes en la investigacion: en la seleccion de la muestra, asegurando la voluntariedad,
la confidencialidad, el aseguramiento del daro, etc..

5. Cumplimiento de la normativa.

Por ultimo, siempre han de adjuntarse todos aquellos documentos imprescindibles para realizar el
reclutamiento (autorizaciones, documento de consentimiento informado, etc.).

Para el desarrollo del trabajo en la sesion correspondiente presentaremos tres ejemplos de proyectos
de diferentes areas de las ciencias: un proyecto que se en el Departamento de Actividad Fisica y del
Deporte, otro proyecto del Departamento de Lingiiistica y otro proyecto planteado desde el Departamento
de Didactica de las Ciencias Sociales.
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No es mi intencion describir las pautas de evaluacion de la investigacion con Big Data en las proxi-
mas lineas. Para ello remito al lector a textos ya elaborados por colegas expertos en la materia a nivel
nacional y que deben servirnos de guia a los miembros de los Comités de ética de la investigacion (CEl)
para la discusion y la evaluacion de este tipo de investigaciont-3. Lo que haré a continuacion es hacer
un breve comentario sobre la investigacion con Big Data, fundamentalmente desde la perspectiva de la
pauta 1 de las CIOMS®, apoyandome en otras pautas y en la Disposicion adicional decimoséptima de
la LOPD 3/20186.

LA INVESTIGACION CON BIG DATA DESDE LA PERSPECTIVA DE LA PAUTA 1 DE LAS CIOMS

Segun la pauta 1 de las CIOMS, la justificacion ética para realizar investigaciones con seres humanos,
muestras bioldgicas o datos, reside en su valor social y cientifico, y debe llevarse a cabo con el respeto
y preocupacion por los derechos y el bienestar de los participantes.

VALOR SOCIAL

El valor social se refiere a la importancia de la informacion que un estudio probablemente va a producir,
ya sea por su relevancia directa para comprender o intervenir en un problema de salud, o por la contri-
bucion esperada para la promocion de la salud. Hace referencia a la investigacion util, entendida como
aquella que produce informacion orientada a la resolucion de las incertidumbres asociadas a problemas
de salud concretos, hace referencia a los efectos que tendra el resultado de dicha investigacion sobre
los participantes o el grupo al que pertenecen los participantes de la investigacion, y hace referencia al
uso responsable de los recursos limitados®. Debe haber suficiente valor social para justificar 10s riesgos
y las molestias a las que se puede someter a los participantes, de ahi que las investigaciones repetitivas,
con objetivos de dudosa relevancia clinica, o de apariencia de “siembra”, se consideren éticamente
inaceptables por su bajo valor social, maxime si tenemos en cuenta los posibles riesgos adicionales en
el caso de investigaciones intervencionistas y no puramente observacionales.

En una investigacion se busca responder a una pregunta (objetivo) tras haber establecido una hi-
patesis, se recogen los datos segun un disefio preestablecido, y una vez analizados e interpretados, se
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obtienen unas conclusiones cuya difusion permitira modificar o afiadir nuevos conocimientos a los ya
existentes. En la investigacion con Big Data hay que tener en cuenta que es posible establecer objetivos
de caracter amplio, ya que la finalidad puede ir mas encaminada a recoger informacion y a generar
hipotesis, mas que a comprobarlas. La simple generacion de conocimiento a partir de la realidad que
nos rodea es la fase inicial que sienta las bases para estudios posteriores. No por ello hemos de pensar
que esta investigacion tiene un menor valor social sino todo lo contrario. Debido a la gran cantidad de
informacion manejada y gracias al uso de las tecnologias de la informacion y de la comunicacion, se
pueden interrelacionar y explotar datos de salud que permitan obtener nueva informacion valiosa que
amplia el conocimiento previo, como nunca antes hemos imaginado. Esta investigacion puede iniciarse
mas por la curiosidad que por la necesidad, y en ese caso el valor social vendra mediado por los futuros
estudios que se generen a partir de la informacion recogida y de las hipotesis generadas. Pensemos,
salvando las distancias, en la repercusion que ha tenido la investigacion basica realizada por Francisco
J. Martinez Mojica, microbiologo de la Universidad de Alicante, que describié en 2005 las herramientas
CRISPR; sin saberlo, estaba construyendo el primer peldafio de una escalera que acabaria con el desa-
rrollo de la tecnologia de edicion genética.

En relacion al potencial valor social de la investigacion con Big Data, el Reglamento General de Pro-
teccion de datos 2016/679 pone en valor los nuevos conocimientos que pueden adquirirse al combinar
informacion procedente de registros (considerando 157) e indica que el tratamiento de datos personales
con fines de investigacion debe interpretarse de manera amplia (considerando 159)@. En la pauta 24 de
las CIOMS se alienta a compartir los datos de las investigaciones relacionadas con la salud en aras del
fortalecimiento de la ciencia, que es la base de una atencion en salud segura y efectiva. No obstante,
y debido a la presencia de diversos agentes con diversos intereses en los conjuntos de datos, hay que
vigilar que intereses particulares puedan disfrazar de investigacion nichos de mercado basados en la
monetizacion de datos personales de salud, y frenar la tendencia a la acumulacion y a la explotacion de
datos sin objetivos claros. Por ello, es preciso concretar 10s objetivos que se persiguen e identificar a todos
los actores que van a intervenir en el tratamiento de los datos, incluidos terceros que presten servicios®,

Llegados a este punto debemos preguntarnos: ¢cual es el umbral de valor social bajo el cual una
investigacion con Big Data deba considerarse inaceptable? Si aceptamos que gran parte de esta inves-
tigacion puede no generar un beneficio personal ni social al inicio (el beneficio puede venir determinado
por las investigaciones posteriores), y que no puede aplicarse el principio de autonomia (mediante la
obtencion del consentimiento informado), quiza el umbral deba establecerse en el cumplimiento del
primer nivel de los principios bioéticos (principios de no maleficiencia y de justicia), con lo que debemos
asegurar dos cosas: 1) Respetar los derechos y el bienestar de las personas (desarrollado mas adelante),
y 2) Comprobar que los resultados de la investigacion no tendran un efecto negativo en los participantes
0 el grupo al que pertenecen los participantes de la investigacion (creacion de perfiles de riesgo para
denegar una pdliza de seguro, por ejemplo).

VALOR CIENTIFICO

El valor cientifico, o validez cientifica segiin Emanuel EJ©, hace referencia a la capacidad de un
estudio de generar informacion valida que permita alcanzar los objetivos planteados. La calidad de la
informacion producida dependera de la metodologia empleada, y de ahi la maxima “Lo que es metodo-
l6gicamente incorrecto es éticamente inaceptable”, ya que no se considera ético poner en riesgo a las
personas o derrochar recursos si la informacion obtenida al final de la investigacion no es valida o fiable.



Evaluacion de la investigacion con Big Data

La composicion de los CEl permite actualmente, en la mayoria de los casos, evaluar la idoneidad
de los disefios de los estudios (ensayo clinico, estudios de cohortes, de casos y controles, descriptivos
transversales, etc), de las variables utilizadas y su relevancia clinica, de los métodos de comprobacion de
la fiabilidad de la informacion recogida (mediante la monitorizacion), el calculo del tamafio de la muestra
y la metodologia estadistica, entre otros. Esta evaluacion es lo que permite a los CEl dar garantia del
valor cientifico de los estudios, comprobando que la metodologia empleada permite dar respuesta a la
pregunta planteada, con un tamafio muestral y poder estadistico adecuados.

En la investigacion con Big Data los CEI podemos tener un problema a la hora de evaluar la validez
cientifica de estos estudios. La metodologia empleada escapa al conocimiento habitual de los profesionales
de la sanidad, incluidos los epidemitlogos y los estadisticos. Términos como Hadoop, Datawarehouse,
MapReduce, cloud computing, mineria de texto, nos resultan extrafios, y muchos hacemos un acto de fe
sobre la correccion de la metodologia empleada en un estudio determinado. Afortunadamente muchos
de estos estudios estan promovidos por programas publicos que ya han evaluado estos aspectos y que
son la garantia de que la validez cientifica estd comprobada®. En relacion a la fiabilidad de la informacion
obtenida resulta inquietante la aparicion de noticias que alertan sobre la posibilidad de que un malware
pueda infectar los programas informaticos que controlan la maquinaria profesional, dando lugar a resul-
tados falsos®. En ese sentido deberia garantizarse que la informacion recogida se conserva siguiendo
los canones de seguridad al uso; la especificidad de dichos métodos escapa también actualmente al
conocimiento del CEl. En relacion a ello, se ha sugerido la inclusion de expertos en ciencia de datos o
de bioinformaticos en los CEl, que también deberian evaluar el alcance real de los procedimientos de
anonimizacion de datos implementados®@3).

RESPETO DE LOS DERECHOS Y EL BIENESTAR

El respeto de los derechos de las personas participantes y 1as comunidades donde se realiza la
investigacion se basa fundamentalmente en el cumplimiento del principio de autonomia mediante la
firma del consentimiento informado, y en el cumplimiento de los principios de beneficiencia y no malefi-
ciencia, asegurando que los riesgos se minimizan y son razonables en relacion con la importancia de la
investigacion. Debido a que en la investigacion con Big Data la obtencion del consentimiento es inviable,
hemos de remitirnos a la pauta 12 de las CIOMs (también explicado en las pautas 4 y 10) para conocer
las caracteristicas que ha de cumplir una investigacion con datos almacenados que fueron recolectados
para investigaciones, usos clinicos u otros propositos pasados sin haber obtenido el consentimiento para
uso futuro en investigacion; esta investigacion ha de ser aprobada por un CEl, que debera evaluar para
poder emitir un dictamen favorable que:

a) La investigacion no es factible o viable sin dicha dispensa,
b) La investigacion tiene un valor social y cientifico importante y,
¢) Lainvestigacion entrafia apenas riesgos minimos para los participantes.

Una vez evaluados los apartados “a” y “b”, el CEl debe asegurar el cumplimiento del apartado “c”.
Dado que el riesgo en la investigacion observacional es la violacion de la confidencialidad, la codifica-
cion de los datos ha sido clasicamente la solucion aplicada para garantizar que los intervinientes en la
investigacion no tengan acceso a los datos de cardcter personal, estando ademas sujetos al secreto
profesional. En la investigacion con Big Data, y en concreto en aquella investigacion en la que hay
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cruzamientos de bases de datos, existe la posibilidad de reidentificacion de las personas incluso con el
uso de datos codificados o anonimizados. En este sentido, la disposicion adicional decimoséptima de
la LOPD ha establecido unos requisitos para poder tratar los datos de salud con fines de investigacion
en salud publica y biomédica, y que los CEl deberian verificar para dar respuesta al cumplimiento del
apartado “c” de la pauta 12 de las CIOMs:

a) Elresponsable de tratamiento de los datos debe realizar una evaluacion de impacto relativa a la
proteccion de datos, que incluya de manera especifica los riesgos de reidentificacion vinculados
a la anonimizacion o seudonimizacion de los datos (por ej, mediante la aplicacion de técnicas
de anonimizacion especificas segun el tipo de estudio)9, y debe adoptar medidas dirigidas a
garantizar que los investigadores no acceden a datos de identificacion de los interesados.

b) Se requiere una separacion técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes realicen
la seudonimizacion y conserven la informacion que posibilite la reidentificacion.

¢) Los datos seudonimizados Unicamente seran accesibles al equipo de investigacion cuando existe
un compromiso expreso de confidencialidad y de no realizar ninguna actividad de reidentificacion
y se adoptan medidas de seguridad especificas para evitar |a reidentificacion y el acceso de
terceros no autorizados.

El International Bioethics Committee de la UNESCO avala el uso secundario de los datos de salud sin
el consentimiento de las personas en linea con lo manifestado por las CIOMs y la LOPD.

El asunto de la reidentificacion cuando hablamos de informacion genética es relevante porque
es una informacion para toda la vida, de cardcter predictivo y que puede tener implicaciones para
otros miembros de la familia, con lo que hay la posibilidad de que ocurra discriminacion genética.
En EEUU la ley GINA (Ley de no discriminacion por informacion genética) protege contra la discrimi-
nacion genética en el trabajo, por ejemplo a la hora de perder el empleo, porque sus enfermedades
genéticas se perciban como “costosas” por la empresa. La ley les permite protegerse de los abusos
de las companias de seguros médicos. Pero esta ley no protege a la gente ante los seguros de salud
a largo plazo, los seguros por discapacidad y los seguros de vida®, Debido al caracter identificador
Unico de los datos genéticos y, en consecuencia, que no es posible anonimizar datos de salud si se
relacionan con informacién genémica, deberia exigirse en estos casos el consentimiento informado
de los participantest®.

SOBRE EL ESTANDAR DEL RIESGO MIiNIMO

Periddicamente van apareciendo noticias que alertan sobre el riesgo de acceso a informacion con-
fidencial en la vida cotidiana? y a la reidentificacion de personas que han enviado muestras de ADN y
cuyos datos genéticos andnimos estan disponibles en paginas web de acceso libre™®, También se publican
noticias que informan de brechas de ciberseguridad que permiten a los hackers copiar la informacion de
laboratorios. Estas informaciones sobre accesos no permitidos a bases de datos no solo aparecen en el
ambito de la investigacion sino en el de la préctica clinica diaria4, lo cual tiene mayor repercusion dado
que la informacion contenida en este Ultimo caso es identificativa. Noticias como la que explica que €l
NHS vendi6 datos de millones de pacientes a aseguradoras para que puedan establecer primas en funcion
del tipo de paciente, con informacion no clara sobre la manera de como se cuidd la confidencialidad y
los laxos controles sobre las ventas realizadas, no ayudan a la tranquilidad(,



Evaluacion de la investigacion con Big Data

Segun la pauta 4 de las CIOMS el estandar del riesgo minimo se define mediante la comparacion
y la magnitud de los dafios previstos en la investigacion con la probabilidad y la magnitud de los dafios
que habitualmente encontramos en la vida cotidiana o durante la realizacion de pruebas o examenes
fisicos o0 psicoldgicos de rutina. Teniendo en cuenta que el riesgo en juego en la investigacion en Big
Data es la reidentificacion de las personas, y aun asumiendo que el cumplimiento de las medidas de
seudonimizacion o anonimizacion aplicadas no otorgan una seguridad del 100%, podria afirmarse que
dicha investigacion entrafia apenas riesgos minimos, en el sentido de que el riesgo de fallos de seguridad
o de reidentificacion que se pueden producir en las bases de datos del mundo de la investigacion es
menor o igual al riesgo de violacion de la confidencialidad de la informacion contenida en las historias
clinicas de los pacientes u otras bases de datos con informacion identificativa, también expuestas a
accesos indebidos y ciberataques, de mayor riesgo dado que dicha informacion es identificativa.

CONCLUSIONES

La normativa ética y legal avala la realizacion de estudios con Big Data sin el consentimiento infor-
mado en caso de investigaciones de interés publico que incluyen medidas de proteccion de la privacidad,
como la seudonimizacion, y medidas especificas para evitar la reidentificacion y el acceso de terceros
no autorizados. Los CEl deben adaptarse para ser capaces de cumplir con su funcion de garantes del
respeto de los derechos y el bienestar de las personas en este tipo de investigacion.
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Impacto del Reglamento General de
Proteccion de Datos en SERMES CRO

Ignacio Jiménez Puertas, Lidya Dominguez Burgo
SERMES

El Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) ha marcado sin duda un antes y un después
en la gestion de los datos de cardcter personal a nivel europeo y, muy especialmente, en el sector de
los ensayos clinicos.

Para abordar la correcta implantacion y mantenimiento del RGPD v, en el caso de Espafia, incluyendo
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los dere-
chos digitales, se ha requerido desde Sermes CRO un plan de accion en todos los frentes corporativos,
clientes, proveedores y personal.

Para asegurar el correcto cumplimiento de la compafiia, es basico disponer de una formacion con-
tinua y relevante aplicable a todos los empleados sobre qué significa este reglamento, para qué existe
y como aplicarlo. Gracias a esta accion formativa realizada en Sermes CRO desde hace méas de diez
afos, aplicando por entonces la LOPD, se han detectado en fases muy preliminares posibles brechas de
seguridad y actuado de manera rapida y eficaz. Una de las brechas mas significativas es la recepcion
por parte de investigadores de datos de caracter personal o claramente identificativos, tales como el
numero de historia clinica. Este evento genera a nivel interno y de manera automatica:

e Notificacion al departamento de calidad y al delegado de proteccion de datos (DPO).

e Comunicacion al investigador de que se ha recibido una informacion (independientemente del formato)
no autorizada, detallando el motivo (proteccion de datos) y solicitando el reenvio de la informacion
corregida o anonimizada.

e Eliminacion de esa comunicacion de manera confidencial e inmediata. En caso de ser un correo
electronico o cualquier otro soporte informatico, el departamento de informéatica comprueba que
dicho borrado es irrecuperable.

e Revision por parte del DPO del proceso y cierre de la brecha de seguridad. En caso de ser necesario,
se aplicaran nuevas medidas correctivas o preventivas.

Una vez solidificada la concienciacion de la importancia del cumplimiento del reglamento de pro-
teccion de datos, desde Sermes CRO se ha ejecutado un plan de accion totalmente alineado con las
necesidades corporativas y de la forma mas automatica posible. Dicho plan de accion ha constado de
las siguientes fases:
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1. DETERMINACION DE UN DATA PROTECTION OFFICER (DPO) 0 RESPONSABLE DE
PROTECCION DE DATOS CON EL FIN DE AGLUTINAR TODAS LAS POSIBLES DUDAS 0
PROCESOS A PONER EN MARCHA

a. Esta determinacion ha generado una necesidad de formacion especifica junto con una certificacion
reconocida a nivel nacional.

2. ESTUDIO DEL IMPACTO DE ESTA REGULACION EN TODOS LOS FRENTES CORPORATIVOS.

a. Clientes

En nuestra experiencia como CRO, hemos constatado que existia una gran tipologia de clientes
que desconocian como les podia afectar este reglamento, ya no solo a nivel empresa sino también
a nivel ensayos clinicos.

i. Se creo6 un plan de comunicacion especifico junto con el DPO y Director de Organizacion para

efectuar comunicaciones certeras acerca de como cumplir con el RGPD e incluso, en ocasiones,
se les ayudo a comprender los nuevos paradigmas que se desarrollan en el reglamento.

En el caso de nuestros clientes no europeos, al ser una regulacion europea, las subsidiarias dependen
de las centrales fuera de Europa, lo cual supuso distintas discusiones y puntos de vista entre los
paises, departamentos legales locales y criterio de las centrales, creando efecto “bola de nieve”.

b. Proveedores

Sin duda, una parte fundamental de la compafiia son los proveedores de servicios de los que
dispone y, para ello, se revisaron los contratos de colaboracion y clausulas de proteccion de
datos, solicitando de manera proactiva la revision de estos.

i. Todos los proveedores agradecieron las acciones desarrolladas y se alinearon rapidamente con

nuestras necesidades.

c. Ensayos clinicos

Modificacion de todos los SOPs y sus anexos (Protocolo, Hoja de Informacion al Paciente y Con-
sentimiento Informado, Acuerdo de Confidencialidad con los IPs, Contratos del ensayo clinico,
etc.), donde se hiciese referencia a la LOPD, actualizandolos y haciendo referencia al cumplimiento
del nuevo reglamento de proteccion de datos.

La Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado era un documento critico en
las presentaciones a evaluacion de los ensayos clinicos y con el cual, tuvimos que realizar tanto
con los CEIms, AEMPS y clientes, distintas aproximaciones y actuaciones, para disponer de un
documento final que cumpliese con el nuevo reglamento de proteccion de datos, instrucciones
de la AEMPS y las especificaciones de los departamentos legales de cada uno de nuestros
clientes. En los ensayos nuevos, teniamos bastante claro cémo actuar y qué modelo de Hoja
de Informacion podiamos enviar a evaluacion, pero ¢Qué ocurria en los ensayos que estaban
on-going? ¢ Teniamos que presentar modificaciones sustanciales para cada estudio?

Echamos en falta una coordinacion desde las autoridades europeas, ya que cada pais disponia
de instrucciones diferentes y esto llevaba a que cada cliente internacional desease llevar a cabo
en Espania las instrucciones que habia recibido desde su Agencia Reguladora, las cuales eran
distintas.
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iv. Finalmente conseguimos coordinar las distintas partes implicadas y realizar 1as presentaciones

oportunas de forma consensuada con todos l0s agentes antes descritos.

Departamentos y Unidades

Dados los servicios corporativos que se brindan desde Sermes CRO, ha sido necesario actualizar
determinados procedimientos, tales como pagos a pacientes por su participacion en ensayos
clinicos, con el fin de alinearlo con la nueva normativa de proteccion de datos.

Se han actualizado los documentos informativos, dado una formacion especifica al personal
financiero e informado a las diferentes entidades participantes en el proceso, tales como funda-
ciones asociadas a centros sanitarios.

Personal

Al' margen de la formacion que se pudiera impartir de manera general, fue necesario renovar
el acuerdo de confidencialidad y de cesion de datos de caracter personal, con el fin de incluirlo
bajo el paraguas del RGPD.

Junto con RRHH, se ejecutd un proceso de renovacion de cesion de datos de caracter personal
en el plazo de un mes, aplicado a todos los empleados.

Frentes de entrada de informacion de caracter personal

La pagina web de Sermes CRO constituye un gran punto de entrada de informacion de caracter
personal, pues se reciben diariamente candidaturas, cartas de presentacion o simplemente
peticiones de contacto de personas completamente identificadas.

Para salvaguardar esta gestion, se actualizd la politica de gestion de datos y se afiadio una mayor
transparencia del uso de la informacion, asi como la revision del canal de atencion del interesado
para asegurar el cumplimiento de sus derechos.

3. GENERACION DE DOCUMENTACION Y REVISION DE PROCEDIMIENTOS

Sin duda, una gran consecuencia de la adaptacion y alineamiento de la compafiia con el RGPD ha
sido la necesidad de actualizar toda la documentacion que pudiera existir debido a la LOPD junto a
generar nuevos soportes.

. Sin pretender constituir una lista definitiva, los grandes cambios sufridos han sido debidos a:

Andlisis de riesgo

1. EI'RGPD condiciona la adopcion de las medidas de responsabilidad activa al riesgo que los
tratamientos puedan suponer para los derechos y libertades de los interesados. Se maneja
el riesgo de dos maneras:

a. Enalgunos casos, prevé que determinadas medidas solo deberan aplicarse cuando el
tratamiento suponga un alto riesgo para los derechos y libertades (por ejemplo, Evalua-
ciones de impacto sobre la Proteccion de Datos).

b. Enotros casos, las medidas deberan modularse en funcion del nivel y tipo de riesgo que
el tratamiento conlleve (por ejemplo, con las medidas de Proteccion de Datos desde el
Disefio 0 con las medidas de seguridad).
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ii. Registro de actividades de tratamiento

1.

Se debe de mantener un registro de operaciones de tratamiento en el que se contenga la
informacion que establece el RGPD y que abarque cuestiones como:

a. Nombre y datos de contacto del responsable de Proteccion de Datos si existiese

b. Finalidades del tratamiento

c. Descripcion de categorias de interesados y categorias de datos personales tratados

d. Transferencias internacionales de datos que puedan producirse

iii. Proteccion de datos desde el disefio y por defecto

1.

Estas medidas se incluyen dentro de las que debe aplicar el responsable con anterioridad
al inicio del tratamiento y también cuando se esté desarrollando. Gracias a este punto, se
demuestra la responsabilidad proactiva a la hora de garantizar la proteccion de datos de
caracter personal.

iv. Medidas de seguridad

1.

Conjunto de medidas de seguridad, tanto informaticas como de proceso, que aseguren la
proteccion y acceso de los datos de cardcter personal.

v. Gestion de violaciones de seguridad de los datos

1.

Todo incidente que ocasione la destruccion, pérdida o alteracion accidental o ilicita de datos
personales transmitidos, conservados o tratados de otra forma, o la comunicacion o acceso
no autorizados a dichos datos.

4. GARANTIA DE LA RESPONSABILIDAD PROACTIVA

a. Constituye uno de los puntos principales de la organizacion, pues se debe de garantizar que, a pesar
de los procedimientos implementados, existe una “monitorizacion” o comprobaciones de que los
procesos instaurados, funcionan.

b. Paraello, se ha dispuesto de los siguientes aspectos:
i. Evaluacion de impacto sobre la Proteccion de Datos (EIPD)

1.

2.

EI' RGPD establece un contenido minimo de las Evaluaciones de Impacto sobre la Proteccion
de Datos, aunque no contempla ninguna metodologia especifica para su realizacion.
Gracias a la AEPD, se dispone de una guia, generalmente actualizada en base a las aclara-
ciones que se van generando.

ii. Designacion de un Delegado de Proteccion de Datos (DPO)

1.

2.

Claramente es una medida que facilita la integracion de politicas y procesos de proteccion
de datos personales, dado que conlleva una responsabilidad intrinseca.

La figura de DPO debe de disponer de:

a. Total autonomia en el gjercicio de sus funciones.

b. Reportar o tener linea directa con el nivel superior de la direccion.

c. Obligacion de que se le facilite toda la informacion necesaria para desarrollar su actividad.



Pablo Fernandez Navarro
Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Il

RESUMEN

La adaptacion al Reglamento de Proteccion de datos por parte del investigador requiere en primer
lugar del conocimiento del marco legal en vigor y generalmente de un estudio del significado de muchos
de los elementos/definiciones que incluye, como son por ejemplo “Tratamiento”, “Responsable de Tra-
tamiento”, “Registro de Actividades de Tratamiento”, “Delegado de Proteccion de datos”, “automatizado
y no automatizado”, o “Encargado de Tratamiento”. Términos y definiciones que no son usuales en su
ambito de trabajo, o bien se les denomina o se ha denominado de otra forma en el pasado.

Ademas, se han introducido cambios con la normativa actual de proteccion de datos, tanto a nivel
de definicion de algunos elementos (fichero, activo, etc.) como de actuaciones concretas por ejemplo las
referidas a la notificacion de ficheros (tratamientos) a la Agencia Espariola de Proteccion de Datos, que
estan suponiendo un cierto obstaculo a la hora de adaptarse. Los investigadores de alguna manera ya
habian incorporado y asimilado a su actividad los aspectos principales de la antigua normativa.

Por otro lado, una vez entendido el marco general del Reglamento de Proteccion de Datos, desde
el punto de vista del investigador, los aspectos practicos para la adaptacion al marco legal son quizas
los mas importantes que deba conocer con claridad para su aplicacion. En este sentido puede resultar
clave la existencia de un sistema de formacion especializada en estos aspectos en la institucion a la que
pertenece, y muchas veces de un sistema/grupo de trabajo de la propia institucion que realice tareas de
asesoramiento y coordinacion necesarias para la correcta adaptacion a la normativa.

Uno de los principales aspectos practicos que los investigadores deben conocer esta relacionado
con qué tipo de dato personal requiere especial proteccion. Su desconocimiento promueve en muchas
ocasiones medidas de seguridad exageradas dificultando las actividades que se realizan. O por otro lado,
se aumenta la probabilidad de que se haga un uso ilicito 0 no acordado/programado de la informacion
que Se recoge.

Otro aspecto practico de especial relevancia esta relacionado con los principios relativos al tratamien-
to. La definicion de estos principios para cada uno de los tratamientos con los que se trabaje debe ser
conocida y cumplida por los investigadores. Para ello se deben contemplar en el Registro Actividades de
Tratamiento y tener firmado algun tipo de documento donde se evidencie que todos los investigadores
que hagan uso de esa informacion son conocedores de estos tratamientos. El conocimiento de principios
muy importantes en el &mbito de la investigacion como son la confidencialidad, la finalidad, limitaciones
de uso, etc. supone en muchas ocasiones un reto importante. Asi por ejemplo, un uso determinado de
la informacion puede llevar a la necesidad de otro uso no planificado. También podria ser necesaria la
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conservacion de datos mas alla de los limites establecidos. Todo esto conlleva alteraciones que deberian
anticiparse para evitar la ralentizacion de la actividad investigadora. Pero se podrian solventar en buena
medida si se dispone de mecanismos o protocolos ya desarrollados para abordar estas vicisitudes.

Por otro lado, los investigadores desconocen generalmente qué documentacion concreta juridica
sobre los principios relativos al tratamiento deben facilitar o recibir, 0 si pueden tener acceso sin ser
responsables de tratamiento al Registro de las Actividades de Tratamiento. Es necesario por tanto esta-
blecer guias claras donde se detallen estos aspectos e incluso la generacion de plantillas predisefiadas
para poder ser adaptadas a las circunstancias concretas.

En relacion con las medidas técnicas y organizativas que debe aplicar el responsable de tratamiento,
varias de ellas son de dificil desarrollo por parte de los investigadores. Algunas de ellas como el andlisis
de riesgo y la evaluacion de impacto sobre la proteccion de datos, son fundamentales para poder conocer
entre otras cosas las medidas de seguridad que se deben aplicar. Este tipo de actuaciones requiere de
una formacion especializada que no es comun entre los investigadores.

Las definiciones y caracteristicas de los distintos agentes en relacion con un tratamiento, genera
también muchas veces confusion entre los investigadores. ¢ Cuando debe ser considerado un investi-
gador Encargado de Tratamiento?. Si existe un acuerdo entre varios grupos de investigacion y uno se
encarga de tratar los datos, ¢debe este figurar como Encargado de Tratamiento en el Registro de las
Actividades de Tratamiento o simplemente como autorizado al acceso de los datos?. Preguntas como
estas, que son habituales entre los investigadores, reflejan 1a necesidad de la elaboracion de guias de
facil entendimiento donde se clarifiquen de forma sencilla estos aspectos.

Existen otras medidas técnicas y organizativas muy relacionadas con temas informaticos como la
anonimizacion y el cifrado de datos, la encriptacion, la evaluacion de accesos a datos (registro de accesos),
la valoracion de las eficacias de las medidas, etc. que dificultan la adaptacion de los investigadores a la
normativa de proteccion de datos, dado que suponen una gran inversion de tiempo, necesitan de personal
entrenado para realizarlo y el soporte informatico adecuado. Este tipo de actuaciones necesitan de un gran
apoyo institucional que preste los servicios necesarios para garantizar una actividad investigadora fluida.

En relacion con la informacion recogida en papel, alguna de las medidas relacionadas con la destruc-
cion de documentos y la digitalizacion generan dudas entre los investigadores sobre todo en el campo
de la biomedicina. Los tiempos de conservacion de esta informacion antes de ser destruida, asi como
los protocolos de digitalizacion (certificacion, etc) para evitar el uso de papel, o la gestion de incidencias
son desconocidos normalmente por los investigadores. Es muy conveniente que se elaboren planes de
actuacion en relacion con la documentacion en papel, que contemplen medidas concretas (incluidas
las técnicas).

Finalmente, existe también una cierta confusion entre los investigadores relacionada con el inicio de
nuevas actividades de tratamiento y la baja de tratamientos de datos personales. ;A donde deben acudir?,
¢con quién tienen que ponerse en contacto?, ;en que documento deben reflejar este tratamiento?, etc.
Este tipo de aspectos deberian ser establecidos y monitorizados por las instituciones de investigacion
para poder asegurar la coherencia de las medidas adoptadas.

A modo de resumen, desde el punto de vista del investigador, existen ciertos aspectos que dificultan la
adaptacion de su actividad a la normativa de proteccion de datos. Muchos de ellos precisan de asesora-
miento y coordinacion por parte del organismo cientifico al que pertenecen por cuestiones practicas y de
coherencia institucional y de la elaboracion de guias claras mejor adaptadas a la actividad investigadora.
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RESUMEN

El Delegado de Proteccion de Datos es una figura creada por el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que
se deroga la Directiva 95/46/CE (en adelante el “Reglamento”), y entre cuyas funciones, de acuerdo
con lo establecido en el articulo 39 del Reglamento, se incluye la de “informar y asesorar al responsable
0 al encargado de tratamiento ya los empleados que se ocupen del tratamiento de las obligaciones que
les incumben en virtud del presente Reglamento...” 0 1a de “supervisar el cumplimiento de lo dispuesto
en el presente Reglamento...”.

Por otra parte, la Disposicion adicional 17 de la Ley Orgédnica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y Garantia de los Derechos digitales (en adelante la “LOPD-GDD”) establece en su
letra h que “En el plazo méaximo de un ario desde la entrada en vigor de esta ley, los comités de ética
de la investigacion, en el ambito de la salud, biomédico o del medicamento deberan integrar entre
sus miembros un delegado de proteccion de datos o, en su defecto, un experto con conocimientos
suficientes del Reglamento (UE) 2016/679 cuando Se ocupen de actividades de investigacion que com-
porten el tratamiento de datos personales o de aatos seudonimizados o anonimizados.”

Asi pues, vemos que con la entrada en vigor de la nueva normativa de proteccion de datos se plantea
la obligatoriedad para los Comités de Etica de integrar como miembro a un Delegado de Proteccion
de Datos o en su defecto a una figura que asesore y garantice el cumplimiento de la normativa de
proteccion de datos en la evaluacion de proyectos de investigacion por parte del los Comités de Etica
de la Investigacion.

Para ejercer como Delegado de Proteccion de Datos, la norma no exige disponer de una acreditacion
oficial, sino ser un profesional con conocimientos en el ambito del derecho y en la aplicacion practica de
la normativa de proteccion de datos, asi como inscribirse en el registro oficial de Delegados de Proteccion
de Datos de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. Si bien existen sistemas de acreditacion oficial
de estos profesionales no es obligatorio que los Delegados de Proteccion de Datos dispongan de ella.

La finalidad de la norma es incorporar en todos los Comités de Etica de la Investigacion la figura
del Delegado de Proteccion de Datos o un profesional que disponga de los conocimientos necesarios
para garantizar que los proyectos de investigacion cumplen con la normativa de proteccion de datos.
Asi pues, la norma admite que estas funciones en los casos en que no se pueda incorporar el Delegado
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de Proteccion de Datos, pueden ser asumidas por otro miembro del Comité de Etica de la Investigacion,
por ejemplo el vocal juridico, que deberd estar actualizado y formado en materia de proteccion de datos.

Los Comités de Etica de la Investigacion, antes de la entrada en vigor de la nueva normativa de
proteccion de datos, en la evaluacion de proyectos ya debian examinar los aspectos relativos a la con-
fidencialidad en todos los proyectos de investigacion presentados. El cambio introducido por la nueva
normativa de proteccion de datos, concretamente por la Disposicion Adicional 17 de la LOPD-GDD, es
que concreta los requisitos que deben cumplir los tratamientos de datos con finalidades de investigacion,
y por tanto obliga a los Comités de Etica de la Investigacion, a verificar que efectivamente se cumplen
estos requisitos. Concretamente se establece que los proyectos de investigacion deben:

e Disponer de la correspondiente evaluacion de impacto en los términos del articulo 35 del reglamento,
incluyendo una evaluacion especifica de 10s riesgos de reidentificacion vinculados a la anonimizacion
0 seudonimizacion.

e \Verificar que se han establecido las mediadas necesarias para garantizar que los investigadores no
pueden reeidentificar los datos personales de los pacientes participantes en el estudio, en el caso
de datos seudonimizados.

* Asi mismo, sin perjuicio de lo establecido en el apartado anterior, los Comités de Etica de la Inves-
tigacion, también deben verificar el cumplimiento de la normativa de proteccion de datos en todos
los aspectos del proyecto de investigacion, en especial deben revisar que las hojas informativas de
los pacientes cumplen con los requisitos de la normativa de proteccion de datos, y que se garantizan
los derechos previstos en la misma (derecho de informacion, acceso, supresion. ..).

Los conocimientos que debe tener el Delegado de Proteccion de Datos, o figura que ejerza sus
funciones en los Comités de Etica de la Investigacion, deben ser suficientes para garantizar que las
decisiones que toma el Comité se estan cumpliendo con las obligaciones que legalmente le impone la
normativa de proteccion de datos.

En este sentido cabe destacar dos herramientas clave que el Delegado de Proteccion de Datos debe
tener en cuenta en el ejercicio de sus funciones en los Comités de Etica de la investigacion, por un lado
la colaboracion y coordinacion con otros profesionales de la institucion, en especial de Sistemas de
Informacion, y el trabajo en base a protocolos y modelos previamente acordados.

En lo relativo a la colaboracion con otros profesionales de la institucion, cabe destacar que la aplicacion
de la normativa de proteccion de datos no solo requiere un conocimiento juridico, sino también nociones
técnicas de sistemas de informacion y de conocimientos cientificos, por lo que resulta imprescindible
colaborar juristas, técnicos y cientificos para evaluar correctamente los proyectos desde un punto de
vista de la normativa de proteccion de datos.

Esta necesidad de colaborar por ejemplo surge cuando el Comité de Etica debe decidir si pide una
evaluacion del impacto del proyecto y como debe valorarla. Otro caso en que es preciso disponer de
conocimientos técnicos es cuando debemos valorar si una técnica de seudonimizacion es correcta, de
forma que se garantice que efectivamente la técnica de seudonimizacion es segura.

Este tipo de colaboraciones puede articularse a través de consultas puntuales o, y a efectos de
permitir un funcionamiento mas eficiente del Comité de Etica de la Investigacion, a través de la ela-
boracion de protocolos entre varios profesionales. Por ejemplo, podemos disponer de un protocolo
que nos permita saber que elementos debemos valorar desde un punto de vista técnico y juridico en
los proyectos que utilicen tecnologias BigData, para valorar si el proyecto cumple con la normativa de
proteccion de datos.
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También es til elaborar modelos de documentos de consentimiento informado que incorporen
los requisitos legalmente establecidos por la normativa de proteccion de datos, a fin de facilitar
estos modelos a los investigadores y facilitar el trabajo de evaluacion del Comité de Etica de la
Investigacion. Recordemos que una de las funciones del Delegado de Proteccion de Datos es la de
asesorar, funcion que no solo incluye asesorar al Comité de Etica de la investigacion, sino también
a los investigadores.

En conclusion, ademas de la funcion de evaluar los aspectos relacionados con la normativa de
proteccion de datos de los proyectos de investigacion, es necesario que los Delegados de Proteccion de
Datos de los Comités de Etica de la Investigacion, o figura anloga, lleven a cabo un trabajo previo de
protocolizar, crear guias y modelos y asesorar al Comité de Etica de la investigacion y a los investigadores,
de forma que se garantice el cumplimento de la normativa de proteccion de datos. Estas funciones las
deberd ejercer de forma colaborativa con otros profesionales, pertenecientes o no al Comité de Etica
de la Investigacion.
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La promulgacion del Reglamento general de proteccion de datos (RGPD), con su complemento en la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de proteccion de datos personales y garantia de los derechos
digitales (LOPD), ha supuesto un cambio importante con respecto a la legislacion anterior. A continuacion
se detallan los cambios legislativos mas relevantes, los supuestos en que se permite la investigacion sin
el consentimiento informado de los afectados, el ejercicio de sus derechos, las obligaciones relacionadas
con la responsabilidad proactiva de los investigadores, el cambio en la composicion de los comités en
la nueva situacion y se formula una propuesta.

CAMBIOS LEGISLATIVOS CONCEPTUALES MAS RELEVANTES PARA LA INVESTIGACION EN
SALUD

EI'RGPD supone un cambio de paradigma en la proteccion de datos personales. En su considerando 4,
el RGPD dice que [e]l tratamiento de datos personales debe estar concebido para Servir a la humanidad.
El derecho a la proteccion de los datos personales no es un derecho absoluto sino que debe considerarse
en relacion con su funcion en la sociedad y mantener el equilibrio con otros derechos fundamentales,
con arreglo al principio de proporcionalidad. Con esta declaracion se afirma que los datos de salud, por
gjemplo, dejan de ser percibidos como datos estrictamente personales y pasan a considerarse como
verdadero patrimonio de la humanidad.

Por otra parte, en su considerando 53 el RGPD dice que [ljas categorias especiales de datos per-
sonales que merecen mayor proteccion tunicamente deben tratarse con fines relacionados con la salud
cuando sea necesario para lograr dichos fines en beneficio de las personas fisicas y de la sociedad en
su conjunto. Esto, a la vez que limita el uso de datos relacionados con la salud también aprueba su uso
si es en beneficio de las personas fisicas y de la sociedad en su conjunto.

El consentimiento informado ya no constituye la Unica base juridica para el tratamiento de categorias
especiales de datos personales, aquellos datos que requieren especial proteccion, como son los datos
de salud. Los fines de prestacion de asistencia sanitaria, razones de interés publico en el ambito de la
salud publica y fines de estadistica e investigacion cientifica, entre otros, constituyen bases juridicas del
mismo valor que el consentimiento informado (RGPD, articulo 9.2 h, iy j).

La definicion que hace el RGPD del consentimiento del interesado, toda manifestacion de voluntad libre,
especifica, informada e inequivoca por la que el interesado acepta [...] el tratamiento de datos personales
que le conciernen (RGPD, articulo 4.11), concuerda con la interpretacion habitual del consentimiento
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en la investigacion biomédica. Ademas, el tratamiento de datos de salud requiere un consentimiento
explicito, no tacito, para uno o mds de los fines especificados (RGPD, articulo 9.2 a), y ese consentimiento
puede hacerse por cualquier [...] declaracion o conducta que indique claramente en este contexto que
el interesado acepta la propuesta de tratamiento de sus datos personales (RGPD, considerando 32),
porque e/ responsable deberd ser capaz de demostrar que aquel consintio el tratamiento de sus datos
personales (RGPD, articulo 7.1). Ademas, el RGPD legitima el consentimiento amplio (considerando 33),
ya aceptado antes por la legislacion espafiola para la incorporacion de muestras a los biobancos y que
ahora la LOPD reconoce explicitamente en la disposicion adicional decimoséptima (DA 17) apartado
2.a, sin mencionar los biobancos. El consentimiento en blanco es incompatible con el texto del RGPD.

CIRCUNSTANCIAS EN LAS QUE LA NORMA AUTORIZA LA INVESTIGACION SIN
CONSENTIMIENTO

Las excepciones al requisito del consentimiento para la investigacion con muestras biologicas que
establecen la Ley 14/2017 de Investigacion Biomédica, en su articulo 58, y el Real Decreto 1716/2011
de biobancos pueden aplicarse por analogia a la investigacion con datos personales. La LOPD especifica
tres supuestos mas en los que se permite el tratamiento de datos personales para investigacion sin el
consentimiento de los interesados, que se enumeran a continuacion.

Primer supuesto.— En la LOPD DA 17.2.b se dice que [lJas autoridades sanitarias e instituciones
pblicas con competencias en vigilancia de la salud publica podrdn llevar a cabo estudios cientificos sin
el consentimiento de los afectados en situaciones de excepcional relevancia y gravedad para la salud
publica. El sentido de este apartado se restringe a situaciones imprevistas, graves, que requieren una
actuacion inmediata. Ademas, no se menciona la necesidad de un dictamen favorable previo por parte
de un comité, que representa unas garantias adicionales para los participantes, una vez que no otorgan
su consentimientos,

Segundo supuesto.— [L]a reutilizacion de datos personales con fines de investigacion en materia
de salud y biomédica cuando, tras haberse obtenido el consentimiento para una finalidad concreta, se
utilicen los datos para finalidades o dreas de investigacion relacionadas con el drea en la que se integrase
cientificamente el estudio inicial (LOPD, DA 17.2.¢). Este supuesto si requiere el dictamen previo por un
comité de ética de la investigacion.

Mientras que la Ley de Investigacion Biomédica (y el Real Decreto 1716/2011 de biobancos) acepta
la reutilizacion de datos solo si ha habido un consentimiento previo, amplio, para su uso en 0s regimenes
de biobanco o de coleccion, la LOPD solo requiere el consentimiento para el primer uso, mientras que
sera el comité quien decida sobre un uso ulterior a condicion de que la finalidad esté relacionada. Se
plantea hasta qué punto el redactado de este supuesto se puede confundir con un consentimiento en
blanco, que el RGPD desautoriza, lo que genera incertidumbre a los investigadores y a los comités. Un
futuro desarrollo legislativo deberd aclarar esta discrepancia.

2 Sorprende que las guias éticas internacionales para los estudios epidemioldgicos de la CIOMS-OMS de 2009™ con-
templaran la dispensa del consentimiento informado en estudios llevados a cabo por las autoridades sanitarias en el
marco de sus competencias, como por ejemplo la vigilancia epidemioldgica, sin exigir el dictamen previo del comité
de ética de la investigacion, mientras que sus guias generales mas recientes, publicadas en 2016@, que incluyen los
estudios epidemiologicos, si lo exigen. Las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la ética en la vigilancia
de la salud publica, publicadas recientemente®, también insisten en la supervision ética de las acciones de la salud
publica, incluso cuando no sean actividades de investigacion estrictamente.
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Tercer supuesto.— El uso de datos personales seudonimizados siempre que haya una separacion
técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes realicen la seudonimizacion y conserven la
informacion que posibilite la reidentificaciony que [e]xista un compromiso expreso de confidencialidad
y de no realizar ninguna actividad de reidentificacidn, asi como que [s]e adopten medidas de sequridad
especificas para evitar la reidentificacion y el acceso de terceros no autorizados (LOPD, DA 17.2.d).
Este supuesto requerira el dictamen previo de un comité de ética de la investigacion o, en su defecto,
un informe previo del delegado de proteccion de datos o, en su defecto, de un experto con [...] cono-
cimientos equivalentes (LOPD, DA 17.2.g). Se permite la reidentificacion de los datos en su origen por
razones asistenciales.

El concepto de investigacion cientifica en el RGPD es muy amplio, e incluye los estudios realizados
en interés publico en el dmbito de la salud publica (RGPD, considerando 159). En este sentido, es
digna de atencion la defensa que el RGPD hace de los registros sanitarios (/clombinando informacion
procedente de registros, los investigadores pueden obtener nuevos conocimientos de gran valor sobre
condiciones médicas extendidas, como las enfermedades cardiovasculares, el cancer y la depresion.
Partiendo de registros, los resultados de las investigaciones pueden ser mds sdlidos, ya que se basan
en una poblacion mayor, RGPD, considerando 157).

Este supuesto parece demasiado abierto, pues solo necesita el dictamen de un comité y la seudoni-
mizacion efectiva que impida la reidentificacion. Contrasta la parquedad de este apartado con la prolijidad
con que se detallan las condiciones para la autorizacion de investigaciones en salud sin consentimiento
informado en la Ley de Investigacion Biomédica. En mi opinidn, con arreglo al espiritu del RGPD, este
supuesto deberia interpretarse de modo restrictivo. Se trate de datos masivos (big data) u otro tipo de
andlisis, creo que este supuesto deberia limitarse a las circunstancias en donde el comité juzgue que se
cumplen las tres condiciones sefaladas por la CIOMS para la dispensa del consentimiento informado:
importante valor social del estudio, inviabilidad practica de poder recabar el consentimiento informado
y riesgo minimo para los participantes®. Ademas, el hecho de que el delegado de proteccion de datos
pueda suplir al comité de ética de la investigacion cuando este no exista devalua el papel de los comi-
tés. Los comités no solo estan para garantizar la adecuada seguridad de los datos, sino también para
evaluar todos los aspectos relacionados con la ética de la investigacion, como son la evaluacion de su
importancia social, la validez cientifica, la relacion beneficio-riesgo, 1a seleccion de los sujetos, el proceso
del consentimiento, o la difusion de los resultados.

EJERCICIO DE LOS DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES EN LA INVESTIGACION

Los investigadores tienen que informar a los participantes en la investigacion del tratamiento que
haran de sus datos en los términos explicados en el articulo 13 del RGPD. Ademas de la informacion
habitual (sobre la identidad del responsable, los fines del tratamiento, los destinatarios de los datos
personales, la intencion de transferir los datos a un tercer pais, el derecho de los participantes a solicitar
al responsable del tratamiento el acceso a los datos, su rectificacion o supresion o su oposicion, o el
derecho a retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que ello afecte a la licitud del tratamiento
basado en el consentimiento previo a su retirada), las novedades son que se debera informar también
de la base juridica del tratamiento, del plazo de conservacion de los datos, de los derechos de los par-
ticipantes a la limitacion del tratamiento y a la portabilidad de los datos, asi como los datos de contacto
con el delegado de proteccion de datos y el derecho a presentar una reclamacion ante una autoridad de
control. Y se incluye también la informacion al interesado de si hay decisiones automatizadas, incluidas
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la elaboracion de perfiles, y de la importancia y las consecuencias que esas decisiones tienen para él.
Estas decisiones pueden llegar a ser frecuentes en investigaciones futuras.

Cuando no ha habido un consentimiento expreso para la investigacion de que se trate, el investigador
también debe informar al interesado. La LOPD estipula que para el caso de la reutilizacion de datos
para finalidades relacionadas con la investigacion para la que se otorgd el consentimiento (LOPD, DA
17.2.c), la informacion a los afectados deberia hacerse tanto mediante la pagina web corporativa del
centro donde se lleve a cabo la investigacion como mediante la notificacion personal y directa por medios
electronicos o, si carecen de ellos, por otros medios, a peticion de los interesados. En el @mbito publico
esto significa que las paginas web deben cumplir con lo estipulado en el Real Decreto 1112/2018, de 7
de septiembre, sobre accesibilidad de los sitios web y aplicaciones para dispositivos mdviles del sector
publico, que, entre otras cosas, establece que sus contenidos sean perceptibles, operables, comprensibles
y robustos. Sin embargo, la LOPD nada dice en los otros dos supuestos en que se autoriza la investigacion
en salud sin consentimiento. Siguiendo el espiritu del RGPD, parece claro que los investigadores deben
proporcionar a los interesados toda la informacion relevante sobre el tratamiento de sus datos, con los
apartados indicados arriba. Por analogia con lo sefialado en el supuesto de la reutilizacion de los datos
para finalidades relacionadas, se puede interpretar que esto deberia hacerse tanto mediante la pagina
web corporativa como mediante la informacion directa por via electronica. Pero cuando el investigador
0 los centros de investigacion utilizan datos seudonimizados, la LOPD permite excepcionar los derechos
de acceso, de rectificacion, de limitacion del tratamiento y el derecho de oposicion cuando [lfos citados
derechos se ejerzan directamente ante los investigadores o centros de investigacion que utilicen datos
anonimizados [sic] o seudonimizados (LOPD, DA 17.2.e.1), por imposibilidad material de poder ejercerlos.
Sin embargo, €so no quita que esos derechos no se puedan ejercer ante quienes obtienen los datos
directamente de los interesados. El problema surge cuando el nimero de participantes es tan alto que
dificulta enormemente o hace practicamente imposible que los investigadores se pongan en contacto
directo con ellos. En este sentido, el RGPD estipula que puede excepcionarse la informacion cuando
los datos personales no se hayan obtenido directamente del interesado si /la comunicacion de dicha
informacion resulte imposible o suponga un esfuerzo desproporcionado, en particular para el tratamiento
con [...] fines de investigacion cientifica [...] en la medida en que la obligacion mencionada [...] pueda
imposibilitar u obstaculizar gravemente el logro de los objetivos de tal tratamiento (RGPD, articulo 14.5.b,
también el considerando 62).

RESPONSABILIDAD PROACTIVA DE LOS INVESTIGADORES

Desde la aplicacion del RGPD, los investigadores tienen que asumir las obligaciones que exige a los
responsables del tratamiento: proteccion de datos desde el disefio y por defecto —con medidas como
la seudonimizacion y la minimizacion de datos, la determinacion del plazo de conservacion, accesibi-
lidad, etc.—, designacion de corresponsables y encargados del tratamiento, registro de las actividades
de tratamiento, andlisis de riesgos y la adopcion de medidas de seguridad, asi como la notificacion de
quiebras de seguridad.

Ademas, como se indica en la LOPD, se debe efectuar una evaluacion de impacto que determine los
riesgos derivados del tratamiento [...]. Esta evaluacion incluird de modo especifico los riesgos de reiden-
lificacion vinculados a la anonimizacion o seudonimizacion de los datos (LOPD, DA 17.2.1.1). Este articulo
se refiere a [cJuando [...] se lleve a cabo un tratamiento con fines de investigacion en salud publica y, en
particular, biomédica, por lo que se puede interpretar que afecta a todo tipo de investigacion en salud.



Perspectiva del Comité de Etica de la Investigacion

Para cumplir sus obligaciones, l0s investigadores deberdn contar con la colaboracion estrecha de los
delegados de proteccion de datos. Las instituciones deberan también poner los recursos informaticos y
técnicos necesarios para garantizar la seguridad de los datos en todas sus distintas fases. Los comités
de ética de la investigacion deben exigir a los investigadores el cumplimiento de sus obligaciones en la
proteccion de datos, pero para eso deberdn asegurarse de que las instituciones les ofrecen todas las
facilidades necesarias para ello. En este sentido, las instituciones deberian recomendar determinadas
pautas de seguridad y diversos patrones de andlisis de riesgos y evaluacion de impacto relativa a la
proteccion de datos, pues a la postre los distintos proyectos se pueden clasificar en unas pocas cate-
gorias con criterios comunes.

Por Ultimo, los comités de ética de la investigacion podrian promover la elaboracion de codigos de
conducta en proteccion de datos, con la colaboracion de las autoridades de control. Los centros de
investigacion se adherian a estos cddigos, cuya aplicacion fomentaria una cultura de proteccion de
datos entre los investigadores.

CAMBIOS EN LA COMPOSICION DE LOS COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Con la LOPD, se menciona a los comités de ética de la investigacion por primera vez en la legislacion
relativa a la proteccion de datos como parte de las garantias de los interesados. Una de las menciones
es que [ejn el plazo maximo de un afio desde la entrada en vigor de esta ley, los comités de ética de
la investigacion, en el ambito de la salud, biomédico o del medicamento, deberdn integrar entre sus
miembros un delegado de proteccidn de datos o, en su defecto, un experto con conocimientos suficientes
del Reglamento (UE) 2016/679 cuando se ocupen de actividades de investigacion que comporten el
fratamiento de datos personales o de datos seudonimizados o anonimizados (LOPD, DA 17.2.h). Esto
supone sancionar de modo directo el papel supervisor de los comités en la proteccion de datos en la
investigacion en salud. A mi parecer, se trata de una buena noticia, que refuerza la capacidad técnica
del comité en todo lo relativo a la proteccion de datos.

UNA PROPUESTA FINAL

La legislacion espafiola sobre proteccion de datos en salud es dispersa, contradictoria, e incompleta
—por ejemplo, apenas estan regulados los estudios epidemioldgicos observacionales sin medicamentos
y sin procedimientos invasivos, las actividades de asistencia sanitaria o las actuaciones de la salud
publica—y remite casi siempre a la legislacion de proteccion de datos ya derogada. La propia LOPD, en
su articulo 9.2, remite la regulacion de algunos puntos escasamente desarrollados a una ley especifica.
En estas circunstancias, una norma especifica sobre proteccion de datos personales de salud serviria
de codigo compendiador y otorgaria una seguridad juridica que hoy es insuficiente®.

CONCLUSIONES

EI RGPD supone un cambio de paradigma en la proteccion de datos, que dejan de ser percibidos
como datos estrictamente personales y pasan a ser patrimonio de la humanidad. El consentimiento
informado ya no constituye la Unica base juridica para el tratamiento de datos personales de salud. El
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RGPD autoriza el consentimiento amplio, pero no el consentimiento en blanco. La LOPD admite tres su-
puestos de investigacion sin consentimiento: estudios cientificos en situaciones de excepcional relevancia
y gravedad para la salud publica, la reutilizacion de datos para finalidades relacionadas con aquellas a
las que se otorgd el consentimiento y la investigacion cientifica en salud con datos seudonimizados. En
los dos ultimos supuestos, los comités de ética de la investigacion deben emitir un dictamen favorable.
Estos dos supuestos generan dudas y contradicciones con otras normas vigentes. Los cambios legisla-
tivos refuerzan el ejercicio de los derechos de los participantes en la investigacion, sobre todo cuando
no han otorgado su consentimiento, pero quedan algunas lagunas por aclarar. Los comités deben exigir
a los investigadores el cumplimiento de su responsabilidad proactiva. Los delegados de proteccion de
datos deberan integrarse en los comités. Se propone una norma especifica de proteccion de datos
personales en salud.
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El paciente, protagonista activo
en la investigacion clinica

—

\\ José Antonio Sacristan
_ \\ " Director Médico, Lilly Esparia.

A menudo, se recurre al topico de que el paciente es el centro del sistema sanitario. Obviamente,
se trata de una frase seductora, que en absoluto refleja la realidad actual. Es cierto que en los Ultimos
afos los pacientes estan participando mas activamente en las decisiones médicas que les afectan. El
nuevo movimiento que preconiza la practica de una Medicina Centrada en el Paciente, cuyo objetivo es
proporcionar el mejor cuidado sanitario a cada paciente individual, teniendo en cuenta sus objetivos,
valores y preferencias, esta contribuyendo a ello. Conceptos como “toma de decisiones compartida”,
“capacitacion de los pacientes” 0 “paciente experto” empiezan a ser habituales en el lenguaje médico.
Los pacientes estan mejor informados y 1as asociaciones que les representan reivindican una mayor
influencia dentro del sistema sanitario, tal como refleja la frase que suele servir de eslogan a dichas
asociaciones: “nada sobre mi sin mi”.

Pero si en el ambito de la atencion sanitaria estamos presenciando el paulatino cambio de un modelo
basado en el principio ético de beneficencia paternalista hacia un modelo en el que la autonomia de
los pacientes gana peso, no ocurre lo mismo, 0 al menos no lo hace a la misma velocidad, en el dambito
de la investigacion. Salvo contadas excepciones, en el mundo de la investigacion clinica, los pacientes
siguen siendo agentes pasivos. Como en tantas ocasiones se ha repetido, se investiga para los pacientes,
pero no con los pacientes. El objetivo, por tanto, es ir modificando la actual situacion, lo que requiere, en
primer lugar, entender a qué nos referimos cuando afirmamos que hay que desarrollar una investigacion
enfocada en los pacientes.

Cuando se reivindica un mayor protagonismo del paciente en la investigacion clinica, pueden dife-
renciarse dos aspectos. En primer lugar, estaria todo lo relacionado con la mayor participacion de los
pacientes a lo largo del proceso de investigacion. Este es el area mas frecuentemente analizada y eng-
loba temas como el de la participacion de los pacientes en la priorizacion de las areas de investigacion,
en el disefio de los estudios, 0 en los comités éticos de investigacion. Es lo que podriamos denominar
participacion en “el proceso”. El segundo bloque englobaria las estrategias encaminadas a desarrollar
una investigacion clinica orientada al paciente individual. En este caso, el objetivo no es tan solo que
se tengan en cuenta las opiniones de los pacientes, sino que se generen resultados “personalizados”,
aplicables a subgrupos de pacientes e individuos. A continuacion, se analizaran brevemente algunas de
las estrategias para lograr ambos objetivos.
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MAYOR PARTICIPACION DE LOS PACIENTES EN EL PROCESO DE INVESTIGACION

En la figura 1 se resumen algunos de los apartados en los que los pacientes podrian tener una mayor
involucracion. En primer lugar, los pacientes deberian participar mas activamente en el establecimiento
de las prioridades, es decir, opinar sobre qué temas debe investigarse. Lo habitual es que las pregun-
tas de investigacion se planteen bajo una perspectiva médica, que ignora temas que son de especial
interés para los pacientes. Un buen ejemplo de lo contrario es la James Lind Alliance (www.lindallince.
com) y su iniciativa de que los pacientes y los clinicos participen conjuntamente en la seleccion de las
preguntas relevantes de la investigacion. Uno de los objetivos de la Alianza es determinar qué aspectos
relacionados con el manejo de la enfermedad en la vida real son los mas relevantes para los pacientes.
Por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes con asma, el manejo de los efectos adversos asocia-
dos al tratamiento con broncodilatadores, o el manejo del asma asociado a otros problemas de salud
ocuparon los primeros puestos.

También es preciso lograr que haya mas pacientes que tengan acceso a los nuevos estudios. Ge-
neralmente, solo participan en ensayos clinicos aquellos pacientes cuyos médicos son a la vez “investi-
gadores”. La incorporacion de mas pacientes, de mas tipos de pacientes y de pacientes con diferentes
perspectivas puede contribuir a acelerar la generacion de conocimiento. Es preciso mejorar y sistema-
tizar la informacion sobre los ensayos clinicos en marcha, sobre los criterios de seleccion, y sobre los
centros participantes, de forma que, los pacientes puedan acceder mas facilmente a dichos estudios.
Es destacable la iniciativa pionera de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de
crear un Registro Espariol de Estudios Clinicos (REes), que recoge los ensayos clinicos en marcha y 10s
centros participantes en cada estudio.

Hay que mejorar el nivel de formacion de la sociedad sobre la necesidad de la investigacion clinica,
sobre sus fines, y todos los mecanismos que se ponen en marcha para garantizar la proteccion de 10s
sujetos participantes. Los ciudadanos deben perder el miedo a participar en un estudio clinico y enten-
der que sin investigacion no existe progreso, y que sin la participacion de los pacientes en los actuales
estudios no serd posible generar nuevo conocimiento que pueda ayudar a los futuros pacientes, de igual

| ANTESDELESTUDIO || DURANTE EL ESTUDIO | | DESPUES DEL ESTUDIO|
| 4
Identificacidn Informacidn adecuada Informacién sobre los
de prioridades sobre el estudio resultados del estudio
Participacion de los Evaluacion de las experiencias
pacientes en los CEl de los pacientes
Patrocinio y disefio Informacion sobre los Difusion y aplicacion
de los estudios centros participantes de los resultados

FIGURA 1. Participacion de los pacientes a lo largo del proceso de investigacion clinica.
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forma que si hoy nos beneficiamos de muchos avances médicos es porque en el pasado hubo pacientes
que también participaron. Algunos expertos en bioética consideran que la participacion en investigacion
es una obligacion moral de los ciudadanos. La idea es que, si todos somos potenciales beneficiarios,
todos tendriamos la obligacion de contribuir.

También debe mejorarse la informacion que se proporciona a los pacientes que participan en un
ensayo clinico. Los documentos de consentimiento informado y las hojas de informacion para el paciente
son excesivamente largos y utilizan un lenguaje complejo que hace que muchos participantes desconoz-
can aspectos fundamentales de la investigacion. El proceso de consentimiento informado debe dejar de
ser tan solo un requisito administrativo mas orientado a proteger a los investigadores que a los propios
pacientes. Dicho proceso debe recuperar su funcion primordial, que es asegurar que los pacientes
tienen una informacion adecuada sobre el estudio para decidir libremente su participacion en el mismo.
Y para ello, los documentos deberfan ser mucho mas sencillos, adaptando el nivel de informacion y de
supervision de los estudios a las necesidades y caracteristicas de los distintos tipos de pacientes, asi
como al riesgo que entrafia cada tipo de investigacion.

Ademas, los pacientes deberian intervenir mas activamente en las discusiones éticas relacionadas
con el estudio. Existen algunos ejemplos de estudios que han tenido en cuenta la opinion de usuarios
del sistema sanitario para mejorar el disefio y legibilidad de las hojas de informacion a los pacientes
que se incluyen en los ensayos clinicos. La reciente normativa que exige la presencia de pacientes o
representantes de pacientes en los comités éticos de investigacion es un paso enormemente importante
para lograr los objetivos mencionados.

El desarrollo y difusion de materiales formativos puede ser de gran ayuda para los pacientes que van
a participar en un estudio. Por ejemplo, la pagina web de la FDA incluye una seccion con informacion
para pacientes sobre los principales aspectos relacionados con un ensayo clinico. En esa misma linea,
algunas paginas web incluyen videos en los que diferentes tipos de pacientes que han participado en
ensayos clinicos explican, con un lenguaje sencillo, cudles han sido sus experiencias, y aclaran aspectos
fundamentales sobre los objetivos y los procesos de la investigacion. Las asociaciones de pacientes
deben tener un papel fundamental desarrollando y difundiendo estos materiales.

Segun algunas encuestas, cerca de un 95% de los pacientes y de los miembros de comités éticos de
investigacion clinica, piensan que los pacientes deberian recibir informacion agregada sobre los resultados
de los estudios en los que participan. A pesar de ello, se trata de una practica adn poco extendida y 1o
habitual es que los pacientes, tras su participacion en un estudio, no tengan ninguna noticia sobre 10s
resultados del mismo. Parece una norma ética, de respeto a los participantes, agradecerles su parti-
cipacion y proporcionarles los resultados agregados del estudio antes de que estos se hagan publicos
en la comunidad cientifica. La actualizacion de la declaracion de Helsinki de 2013 recoge por primera
vez que los pacientes deben tener la opcidn de recibir informacion sobre los resultados generales del
estudio Afortunadamente, recientemente, en Espafia se han puesto en marcha iniciativas encaminadas a
estandarizar y sistematizar el envio de restimenes informativos dirigidos a pacientes, con los resultados
de los estudios en los que han participado.

DESARROLLO DE UNA INVESTIGACION CLiNICA ORIENTADA AL PACIENTE INDIVIDUAL

La practica de una Medicina Centrada en el Paciente requiere el desarrollo de una investigacion
clinica orientada al paciente individual. A priori, los conceptos “investigacion” y “paciente individual”
pueden parecer contradictorios. La investigacion clinica tiene como objetivo generar conocimiento que
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pueda ser Util a futuros pacientes. La investigacion que sirve de base al desarrollo de la Medicina Basada
en la Evidencia tiene un enfoque poblacional. Es la investigacion de los grandes tamafios muestrales,
que trata de obtener resultados generalizables para el paciente promedio. Pero como el médico no trata
pacientes “promedio”, se precisan nuevas estrategias que generen resultados que sean individualizables,
es decir aplicables a pacientes concretos.

El camino hacia la investigacion clinica orientada hacia el paciente individual ya ha empezado.
Los enormes avances de la biomedicina, el mejor conocimiento de la biologia molecular de las
enfermedades y de los genes, han impulsado el desarrollo de la medicina personalizada, conocida
también como medicina “de precision”. El descubrimiento de mutaciones especificas y de biomar-
cadores ya permite, en muchos tipos de tumores, identificar a priori a los subgrupos de pacientes
con una mayor probabilidad de responder a los nuevos farmacos. Los avances en terapia celular,
tales como el uso terapéutico de las Car-T, representan un paso mas hacia la individualizacion de
los tratamientos.

Pero una persona es mas que sus genes, y la investigacion clinica orientada al paciente también
debe buscar la personalizacion que deriva de los objetivos, preferencias, valores y creencias de cada
individuo. Se ha afirmado que las preferencias de los pacientes son probablemente los biomarcadores
mas importantes. Se trata de un area que esta evolucionado deprisa. Por ejemplo, tan importante como
su participacion en la seleccion de las preguntas que hay que investigar, lo es que los pacientes participen
en la evaluacion de los resultados que hay que medir. Los sistemas sanitarios estan mostrando un interés
creciente por medir resultados sanitarios que tengan en cuenta las experiencias de los pacientes. Cada
vez son mas los estudios que incorporan variables comunicadas por los participantes (Patient Reported
Outcomes o PROs), aunque su inclusion es atn muy limitada, tal como demuestra el hecho de que solo
un 18% de los ensayos clinicos del area de diabetes o un 16% de los ensayos del area cardiovascular
incorporaban este tipo de variables. De la misma forma, aunque en aumento, atn son menos del 50%
las fichas técnicas de medicamentos que incluyen PROs, aunque la reciente decision de las agencias
reguladoras de reconocer la importancia de incorporar la perspectiva de los pacientes en la evaluacion
de los nuevos farmacos, y el desarrollo de guias para hacerlo puede favorecer que su uso se amplie en
los préximos afos.

Los pacientes deberian participar activamente en la identificacion, desarrollo y seleccion de las
variables importantes para ellos, y ya existen varias iniciativas en este sentido. Un estudio mostré que
mas del 75% de los pacientes con diabetes preferian que los ensayos clinicos incluyesen variables que
midiesen el impacto de la enfermedad sobre su calidad su calidad de vida, tales como la aparicion de
fallo renal y la didlisis, 0 de ceguera, en vez de variables subrogadas tales como la HbA1c. El proyecto
OMERACT (Outcomes Measures in Rheumatology) ha demostrado los beneficios de aumentar la invo-
lucracion de pacientes con enfermedades reumatoldgicas en el disefio de ensayos clinicos, incluyendo
la identificacion de nuevas variables importantes para ellos.

Para lograr que las PRO se usen de forma mas sistematica y generalizada, tanto en investigacion
como en la clinica, es deseable que las escalas de medida sean sencillas y recojan los aspectos que
mas impactan sobre las vivencias de los pacientes. Con mucha frecuencia, en el desarrollo de las
escalas han primado los aspectos metodoldgicos, lo que ha dado lugar a instrumentos de medida
excesivamente complejos, que han impedido un extenso uso. Por ello, es imprescindible desarrollar
instrumentos sencillos que, a través de unas pocas preguntas, proporcionen una puntuacion facil
de interpretar sobre el impacto que para los pacientes tiene su enfermedad. Asimismo, el desarrollo
de aplicaciones informaticas de salud (apps) puede contribuir al uso generalizado de estas PRO
sencillas, facilitando que los pacientes realicen una monitorizacion mas estrecha y continua de su
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estado de salud. Se trata de un area que probablemente experimentara un crecimiento notable en
los préximos anos.

Relacionado también con el tema de la individualizacion de los resultados de la investigacion,
es preciso mencionar el creciente desarrollo de las tecnologias de la informacion que ya permiten
analizar enormes volimenes de datos (0 macrodatos), el desarrollo de la inteligencia artificial, de
la analitica predictiva, que permitira analizar de forma relativamente sencilla y rapida la valiosa
informacion disponible en las historias clinicas. La posibilidad de analizar los datos contenidos en
historias clinicas electronicas de millones de pacientes contribuira a mejorar la toma de decisio-
nes clinicas y facilitara el proceso de investigacion. La creacion de sistemas de salud basados en
el aprendizaje (Learning Health Care Systems) en 10s que la actividad investigadora y el cuidado
médico se nutran mutuamente, puede facilitar la generacion de nuevo conocimiento Gtil para
futuros pacientes, contribuyendo también a que los resultados de la investigacion se lleven a la
clinica con mayor rapidez. Dichos sistemas alcanzaran todo su potencial cuando se empleen, no
tan solo buscando la generalizacion, sino, sobre todo para generar conocimiento Util y mejorar
los resultados de pacientes individuales, lo que constituye el objetivo prioritario de los sistemas
sanitarios basados en el valor.
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INTRODUCCION

Para que el consentimiento informado en investigacion sea valido, se requiere que la informacion
sea suficiente y adecuada, que se ofrezca con el menor condicionamiento externo a la decision posible
(voluntariedad) y que se garantice que la persona esta en situacion de comprender la informacion y
valorar las consecuencias que puede tener para su vida (capacidad).

De acuerdo con la normativa europea, para que un consentimiento sea valido se requiere que
la decision de participar sea tomada libremente por una persona capaz de dar el consentimiento.
Las guias sobre la regulacion en este campo en Estados Unidos mantienen de forma parecida que
los investigadores “deberian asegurar” que los participantes comprenden la informacion. Sin em-
bargo, salvo en la Mental Capacity Act de Reino Unido, ninguna de estas regulaciones proveen de
una guia en la que se muestren los pasos que 10s investigadores deben dar para determinar si los
participantes proporcionan un consentimiento realmente valido como se exige antes de incluirlos
en la investigacion. Por esta razon en muchos protocolos y proyectos de investigacion actuales los
investigadores se ven obligados tipicamente a recurrir a expresiones genéricas tales como que “se
garantiza que se cumpliran las condiciones para que el consentimiento informado de realice de
manera adecuada o valida”.

Sin embargo muchos autores consideran necesaria una valoracion de la capacidad rutinaria y acce-
sible a los investigadores, para ayudarles a garantizar un consentimiento informado valido. Se trata de no
obligar a los investigadores a que garanticen de forma genérica consentimientos validos sino a garantizar
que existen evidencias o pruebas suficientes de que los participantes han dado un consentimiento valido.
Por esta razon, a lo largo de los ultimos quince afios ha existido un interés creciente por desarrollar
herramientas para la evaluacion formal del Cl. Este proceso de validacion formal del Cl puede ayudar a
garantizar la aceptabilidad ética de la investigacion, a pesar del hecho de que no es posible determinar
con certeza que el consentimiento de los participantes ha sido valido.

La valoracion formal de la capacidad para tomar decisiones en investigacion no es tarea facil al
tratarse de un constructo complejo que ademas depende del contexto en el que se evalia. En la década
de los afios noventa del siglo pasado, las propuestas tedricas en torno a la capacidad y su valoracion
formal fueron aplicadas empiricamente a través de la validacion de instrumentos de valoracion de la
capacidad como el que protagoniza el presente estudio. La mayoria de las entrevistas e instrumentos
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que se desarrollan para valorar la capacidad adoptan algunos de los siguientes criterios, considerado el
modelo cognitivo preponderante en la literatura cientifica actual: Comprension de la informacion descrita,
apreciacion de los efectos de la informacion descrita en la propia persona, razonamiento sobre el proceso
de decidir, haciendo hincapié en las habilidades del sujeto para comparar las diferentes alternativas y
sus consecuencias y finalmente expresion de la eleccion.

Se han creado diversos instrumentos y escalas que facilitan la valoracion de la capacidad en los
potenciales sujetos de investigacion. La entrevista mas utilizada internacionalmente ha sido la MacCAT-
CR (MacArthur Competence Assesment Tool for Clinical Research), que ha sido validada recientemente
en Espafia por nuestro grupo de investigacion (Tesis Baon 2013, Badn 2017). Esta entrevista tarda
en realizarse unos 15 o 30 minutos, y ademas requiere del entrenamiento del entrevistador para su
aplicacion. En este sentido, muchos autores consideran necesario que la valoracion de la capacidad
se realice de manera rutinaria y sea mas accesible a los investigadores por lo que en los ultimos arios
han venido desarrollandose instrumentos de valoracion de la capacidad breves, de facil aplicacion y
con elevada sensibilidad (Palmer 2005, Jeste 2007). En las conclusiones de los estudios que proponen
cuestionarios breves de valoracion de la capacidad, ademas de concluir la necesidad de profundizar
en nuevas herramientas breves y de facil aplicacion, se sefiala la importancia de que incorporen en su
contenido la opinion de las personas interesadas en el tema, mas alla de los expertos, como son los
propios pacientes o sus familiares.

OBJETIVO

Elaborar un cuestionario breve en espafiol para ayudar a garantizar el consentimiento informado
valido en cuanto a la capacidad para decidir de los potenciales sujetos de investigacion y evaluar su
factibilidad, validez y fiabilidad.

METODOLOGIA

Se elabord un cuestionario breve de cinco preguntas a partir del analisis de contenido basico de
Cl en investigacion, por un grupo de expertos en psiquiatria, bioética y medicina legal. Todas ellas se
le plantearon al paciente en relacion a un estudio hipotético sobre un farmaco inventado, aplicando la
premisa de que ha de valorarse la capacidad para decidir sobre un estudio concreto.

Las cinco preguntas fueron las siguientes:

(1) ¢Cual es el objetivo del estudio?

(2) ¢Cuales son los beneficios del estudio?

(3) ¢Cudles son los riesgos del estudio?”

(4) ¢Por qué quiere 0 no quiere participar en el estudio? y

(5) ¢Le plantea algtn problema con sus valores personales participar en el estudio?

Las cuatro primeras preguntas se corresponden con la informacion basica regulada en el consen-
timiento informado de los proyectos de investigacion. Las tres primeras conformaban la propuesta del
cuestionario breve de Palmer 2005 y la cuarta estaba contenida en la propuesta de Jeste 2007 de diez
preguntas. La quinta pregunta fue la mas novedosa y con ella se pretendio incorporar la vision de los
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participantes sobre la investigacion. Se asumio la dificultad para definir valor, considerado por algunos
autores como constructo “indefinible”, pero también la facilidad de las personas para entender los valores
y para emitir juicios valorativos en la toma habitual de decisiones.

Las respuestas de cada participante fueron puntuadas de forma independiente por dos investigadores
que asignaron una puntuacion entre 0 (no capaz), 1 (capacidad media o cuestionable) y 2 (capaz). Se
utilizé el mismo modelo de puntuacion que se usa en la dimension de comprension de la entrevista
MacCAT-CR para las 3 primeras preguntas segun el cual una puntuacion de 2 reflejaba una clara
comprension de la informacion ofrecida, una puntuacion de 0 una falta de comprension absoluta y una
puntuacion de 1, una comprension parcial o no clara de la informacion. La puntuacion de la pregunta
4 reflejaba la 16gica argumental que subyace en la toma de la decision que podia ser adecuada, mo-
derada o nula (puntuaciones 2, 1y 0 respectivamente). Con la pregunta 5 se evalud la capacidad para
apreciar la implicacion o no de valores personales en la participacion en proyectos de investigacion,
sea cual fuere el contenido de los mismos. Asignamos la puntuacion 2 cuando el sujeto era capaz de
expresar su valoracion personal acerca de la participacion en el proyecto de investigacion, la puntuacion
1 cuando el sujeto hacia alusion o0 argumenta a favor o en contra de la investigacion con personas pero
no se referia a su valoracion personal y la puntuacion de O cuando el contenido de la respuesta no se
correspondia con la pregunta.

La puntuacion total del cuestionario resultaba de la suma de las puntuaciones de las cinco preguntas
con un rango entre 0 y 10.

El cuestionario fue aplicado a 120 sujetos seleccionados de forma aleatoria para la validacion de
la entrevista MacArthur Competence Assessment Tool for Clinical Research (MacCAT-CR) como parte
de una tesis doctoral (Badn 2013). De los 120 sujetos, 40 eran pacientes ingresados en Unidad de
Psiquiatria, 40 ingresados en Medicina Interna y 40 controles sanos. El cuestionario fue puntuado
de manera separada por dos investigadores diferentes. La factibilidad se analizd basandose en la no
respuesta y en el tiempo de administracion de los cuestionarios, que fueron grabadas en audio. Se
considero factible si el porcentaje de items no contestados respecto al total de contestaciones fue
inferior al 5% y si tuvo una duracion inferior a la media de la duracion de la entrevista MacCAT-CR que
fue de 12 minutos. Para valorar la fiabilidad entre observadores se calculo el coeficiente de correlacion
intraclase (CCl) y también la fiabilidad test- retest o intraobservador a partir de una submuestra de
30 sujetos. También se midio la homogeneidad interna considerando aceptables coeficientes alfa de
Cronbach iguales o superiores a 0,7. Para probar la validez de constructo del cuestionario breve de 5
preguntas se realizé un andlisis factorial de sus componentes principales en el que traté de demos-
trarse la unidimensionalidad del modelo. La validez de criterio se estudié mediante el contraste de
diferencias en las puntuaciones del cuestionario breve entre los dos grupos de sujetos clasificados
COMO capaces y no capaces con criterio clinico como gold estandard. Se utilizd la prueba de t de
student para muestras independientes para su contraste. La validez convergente se estudio a través
del andlisis de la asociacion del cuestionario breve C5 y de la entrevista MacCAT-CR, utilizando co-
rrelaciones producto momento de Pearson.

Para analizar en qué medida las puntuaciones del cuestionario breve podian predecir la valoracion
clinica hecha por los expertos a través de las curvas Roc, se calculd el area bajo la curva (AUC), que
indica mayor la habilidad del test para discriminar cuando se aproxima a 1. Un area de 0,9 a 1 indica
excelente discriminacion, y 0,8 a 0,9 buena discriminacion. Todos los analisis del proceso de validacion
se realizaron también mediante el programa SPSS® v.15.0.

Finalmente las respuestas a la pregunta 5 fueron transcritas y categorizadas por temas y tipo de
informante.
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RESULTADOS

El tiempo medio de aplicacion del cuestionario breve C5 fue de 2 minutos, inferior por tanto al de
aplicacion de la entrevista MacCAT-CR. La proporcion de no contestaciones respecto al total de preguntas
realizadas a la muestra completa fue de 1,2% (inferior por tanto al 5%). Siete sujetos de la muestra no
contestaron al menos a una pregunta, 3 del grupo de Medicina Interna y 4 del de Psiquiatria.

Los coeficientes de fiabilidad inter e intraobservador resultaron por encima de 0,84 en CCl, con un
valor medio por encima de 0,9 de consistencia interna segun el alfa de Cronbach.

En cuanto a la validez de constructo a través del andlisis factorial, el porcentaje de varianza explicada
fue del 60,7% (60% del porcentaje de la varianza explicado por una sola pregunta), lo que puede justificar
la unidimensionalidad del modelo. Asi mismo, la carga o correlacion de todas las preguntas resulto acep-
table y se situa por encima de 0,5, lo que puede confirmar de nuevo la unidimensionalidad del modelo.
Como demostracion de la validez de criterio, se obtuvieron puntuaciones medias significativamente mas
bajas en el cuestionario en 1os sujetos catalogados como no capaces para dar consentimiento informado
en comparacion con los capaces, evaluados por criterio clinico por los psiquiatras expertos (en torno al
8 en los sujetos capaces y en torno al 5 en los sujetos con limitacion de la capacidad). Para completar
el estudio se confirmo la validez convergente utilizando los resultados de la entrevista MacCAT-CR del
presente trabajo como constructo relacionado, con correlaciones positivas y significativas en todas las
dimensiones. La correlacion mas baja, aunque significativa se dio con la dimension de expresion de
la eleccion. El valor predictivo de la prueba considerando AUC=1 maximo y AUC= 0,5 sin capacidad
discriminatoria, resulté muy bueno (AUC entre 0,9-0,97).

Ala pregunta sobre si le planteaba algin problema con sus valores personales participar en el es-
tudio, (pregunta 5 del cuestionario), casi la mitad de los sujetos contestaban que “no”, sin dilacion. Un
8% planteaba dudas sobre el significado de valores personales. La mayoria de los sujetos se referian
a valores como “progreso y avance de la humanidad” en sentido positivo y en relacién con “estudio,
ciencia” como necesarios y beneficiosos para la sociedad. También se hacia referencia a la mejora en
la calidad de vida como valor positivo relacionado con la participacion en la investigacion. En cuanto a
valores negativos la investigacion se relaciond con la manipulacion y utilizacion de las personas. Algunas
personas se mostraban escépticas respecto al valor de los farmacos en los tratamientos de las enferme-
dades. Finalmente algunas personas se refirieron a la participacion en proyectos de investigacion como
una responsabilidad personal a la hora de contribuir en el progreso de la ciencia.

CONCLUSIONES

El cuestionario breve C5 cumple los criterios de factibilidad, fiabilidad y validez establecidos. Este instru-
mento puede ayudar a los investigadores y a los Comités de Etica en Investigacion para evaluar la capacidad
mental para dar consentimiento informado valido en personas con trastornos médicos o psiquiatricos.
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INTRODUCCION

Estamos en un mundo que se mueve cada vez mas rapido hacia las nuevas tecnologias y la inves-
tigacion biomédica esta creciendo en los Ultimos afios de manera exponencial. Con ello, la ética de la
investigacion cobra cada vez mas importancia y aspectos tan sensibles como la privacidad, confiden-
cialidad y proteccion de los datos tienden a ser cada vez mas estrictos.

La implantacion de las redes sociales (RRSS) es cada vez mayor. La nueva legislacion de proteccion
de datos supone una mayor dificultad para llegar a un alto nimero de personas. La incorporacion de
las RRSS en el reclutamiento de potenciales participantes en ensayos clinicos (EC) es previsible y los
comités de ética de investigacion (CEI/CEIm) deben debatir las implicaciones de su uso.

OBJETIVO

Identificar las principales oportunidades y barreras del uso de las RRSS y nuevas tecnologias en el
reclutamiento de participantes en ensayos clinicos desde la perspectiva de los CEI/CEIm.

METODOLOGIA

La metodologia llevada a cabo consiste en un grupo nominal con 5 representantes de comités de
gtica de investigacion nacionales.
Esta metodologia consta de varias fases:

o FASE 1. REFLEXION INDIVIDUAL Y GENERACION DE IDEAS
— Esta fase tiene una duracion de 5 minutos. Se les presenta a los participantes una pregunta a la
cual responden con ideas trabajadas de forma individual. Estas respuestas se apuntan en “post-its”.
e FASE 2. EXPOSICION DE LAS IDEAS
— Se procede a leer las respuestas en voz alta, una cada vez, por turno, hasta que se acaben. Todas
ellas se iran anotando.
— No se podran discutir las respuestas.
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FASE 3. DISCUSION Y ACLARACIONES

— En esta fase, se procede a aclarar los contenidos de cada “idea”. No necesariamente por quien
las formuld, y se genera una discusion/debate sobre ellas.

— Se procede a agrupar las “ideas” en categorias mas amplias, bien por que estén relacionadas o
porque se agrupen dentro del mismo concepto/tema.

— Es importante sefialar que en esta fase no se retira ninguna idea (salvo por repeticion).

FASE 4. PUNTUACION/PRIORIZACION DE LOS ITEM

— Esta fase consiste en hacer un ranking individual: Asignando el 1 a la categoria que se considere
mas relevante, el 2 a la siguiente y asi sucesivamente (a mayor puntuacion menor relevancia). No
se puede repetir ninguna puntuacion.

FASE 5. CALCULO DE PUNTUACION Y LISTADO PRIORIZADO

— Finalmente se recoge la puntuacion de cada categoria y se establece la importancia/prioridad de
cada una de ellas segun su puntuacion.

Las preguntas que se llevaron a cabo en este workshop fueron 4. Con cada pregunta se repitio esta

metodologia de grupo nominal anteriormente explicada.

En esta comunicacion se presentan y analizan Unicamente los resultados sobre el uso de redes

sociales para el reclutamiento (preguntas 1y 2).

Pregunta 1: ;Cudles son las principales barreras desde el punto de vista ético para el uso de las
RRSS para reclutar participantes?

Pregunta 2: ; Cudles son las principales oportunidades que ofrecen las redes sociales para reclutar
participante?

Pregunta 3: ; Cudles son las principales barreras desde el punto de vista ético para el uso de las
nuevas tecnologias para dar la informacion al potencial participante?

Pregunta 4: ; Cudles son las principales oportunidades que ofrecen las nuevas tecnologias para
informar a los potenciales participantes?

Una vez se identificaron las principales barreras, se realizd una dinamica grupal para discutir como

se podrian superar dichas barreras y sus implicaciones.

El presente documento se ha elaborado 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 Union Europea H2020 (acuerdo de subvencion n® 741856).
Pagina web del proyecto: https://i-consentproject.eu/

RESULTADOS

Pregunta 1: ;Guales son las principales barreras desde el punto de vista ético para el uso
de las RRSS para reclutar participantes?

Las respuestas generadas en torno a esta pregunta se pueden observar en los post-its de la

figura 1, donde posteriormente se agruparon en 9 categorias. Una vez hecho el ranking individual,
el calculo de puntuaciones y el listado priorizado, las categorias de mayor a menor importancia
fueron:
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FIGURA 1. Generacion
de ideas de la pregunta
n° 1 agrupadas en 9
categorfas.

1. Confidencialidad/Privacidad. Respeto a la privacidad y a la confidencialidad de las personas
participantes, incluyendo las posibles “cookies” que puedan generar informacion del participante a
agentes externos como seguros médicos privados, etc.

2. Contenido de la informacion (incl. Periodo de tiempo/caducidad). Por un lado, se hablo del
contenido del mensaje de reclutamiento (“tweet” especifico) y por otro, del contenido de la informacion
al acceder a algun hipervinculo del “tweet” o al llamar al teléfono de contacto que lo publicite. Es
importante controlar y evaluar ambos contenidos. En esta categoria también se incluy6 el periodo
de tiempo/caducidad que el “tweet” esta publicado, valorando la posibilidad de poder borrarlo una
vez que el reclutamiento haya finalizado.

3. Fiabilidad de la fuente. ;Quién esté publicando el mensaje? ;Desde qué cuenta? No es 1o mismo
que provenga desde la cuenta oficial de la Agencia Espafiola del Medicamento que de una persona
individual. Si hubiera hipervinculos o links, ¢A donde se redirige? ¢Es seguro?
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4. Equidad de acceso (qué tipo de RRSS, acceso a internet). No todas las personas tienen acceso
a internet y no todas las personas tienen perfiles en RRSS. Puede ocurrir que el EC se publicite
en Twitter, y un usuario interesado o perfectamente elegible, solo tenga perfil en Facebook y no
en Twitter. Existe, por lo tanto, un sesgo de equidad/igualdad a la hora de aproximarse a posibles
participantes.

5. “Community Manager”: ;GComo responde? Falta de control por parte de los Comités. Debe
haber un “Community Manager” encargado del usuario de la red social que se utilice y que respon-
da a los comentarios y controle la expansion mediatica del mensaje. Una barrera por parte de los
comités es que ellos pueden aprobar y evaluar el contenido del mensaje inicial, pero esta fuera de
su alcance las respuestas que el “Community Manager” haga posteriormente. Es decir: Dinamismo
del mensaje ante una autorizacion estatica.

6. Poder/impacto de medios de comunicacion (alarma social). Otra barrera importante de las RRSS
es el hecho de que se hace publica mucha informacion, al alcance de todos. Esto puede originar que
la informacion llegue a la prensa y otros medios de comunicacion y se pueda transformar, dificultando
el control y pudiendo crear una alarma social sobre la vacuna o producto en investigacion.

7. Perfily recursos de la persona encargada de contestar. Si el contenido del “tweet” con el mensaje
de reclutamiento deriva a una persona de contacto para mas informacion, es importante saber quién
va a ser esa persona de contacto: ¢ Algtin miembro del equipo investigador, el propio investigador, etc?
Debe estar capacitada para responder a todas las preguntas del posible participante y los comités
deben evaluar también este paso.

8. Desconocimiento de las RRSS/nuevas tecnologias. Tanto por parte de los investigadores como
por parte de los miembros de los comités.

9. Respuestas adversas/Trolls. Uno de los riesgos al utilizar RRSS es que pueden originarse res-
puestas negativas que puedan hacer fracasar el estudio. Son respuestas que no se pueden evitar,
ya que los comentarios en RRSS dando opinion son legitimos y legales, pero es un riesgo para el EC.
Pueden aparecer grupos anti-vacunas o lideres de opinion con muchos seguidores que comenten
negativamente el EC y provoquen un impacto negativo.

Pregunta 2: ;Cuales son las principales oportunidades que ofrecen las redes sociales para
reclutar participante?

Las respuestas generadas en torno a esta pregunta se pueden observar en los post-its de la figura
2, donde posteriormente se agruparon en 5 categorias. Una vez hecho el ranking individual, el calculo
de puntuaciones y el listado priorizado, las categorias de mayor a menor importancia fueron:

1. Empoderamiento (autonomia) de los posibles participantes. Son los propios posibles participantes
los que acuden libremente al llamamiento. Aumenta la autonomia de los pacientes.

2. Transparencia. El hecho de hacer publico toda la informacion aumenta la transparencia y con ello
la confianza.

3. Democratizacion del acceso. Se evita el sesgo donde el investigador ofrece el EC solamente a los
participantes que €l crea oportuno. De esta manera, hay una democratizacion del acceso.

4. Educacion Sanitaria. Es una manera de promover la educacion sanitaria, proporcionando informa-
cion al alcance de todos sobre qué es un ensayo clinico, como funciona, qué implica su participacion,
etc.

5. Eficiencia del reclutamiento. En un mundo cada vez mas tecnoldgico, el alcance de personas al
que se puede llegar por RRSS es muy alto, y esto aumentaria la eficiencia del reclutamiento.
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FIGURA 2. Generacion
de ideas de la pregunta
n° 2 agrupadas en 5
categorias.

DISCUSION

Oportunidades: Se concluyd que el uso de las RRSS puede mejorar la autonomia del participante,
incrementando su empoderamiento, democratizando el acceso a los ensayos clinicos y mejorando
la educacion sanitaria. Ademas, se destacd la posible contribucion de las RRSS en el aumento de la
transparencia y de la presion para la publicacion de los resultados independientemente de los intereses
del promotor. Se considerd un beneficio marginal el aumento en la eficiencia del reclutamiento (llegar
a M4s personas en poco tiempo).

Barreras: La principal barrera detectada se refirid a la confidencialidad/privacidad del potencial
participante al interactuar con las RRSS y a los usos perversos que se puedan generar. Se detecto la
preocupacion por la dificultad de evaluar los contenidos que se van a publicar en las RRSS, el control
de las interacciones que se produzcan y la fiabilidad de las fuentes utilizadas.

Se sefiald la existencia de un posible impacto en los medios de comunicacion ante informacion que
aparezca y de las respuestas adversas hacia el EC en las RRSS, aunque se consideraron una barrera menor.

Se sefialo la importancia de describir correctamente a los CEI/CEIm los procedimientos a seguir para
continuar el reclutamiento tras el primer contacto en las RRSS.

CONCLUSIONES

La acogida de las RRSS en el proceso de reclutamiento es positiva por parte de los CEI/CEIm, pero
con algunas reservas sobre las que es necesario profundizar.
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De la discusion grupal sobre las principales barreras identificadas se detecta la desconfianza con
las RRSS por el desconocimiento de los miembros del CEI/CEIm sobre el uso y proteccion de datos en
RRSS, lo que sugiere la necesidad de incorporar un experto en esta materia a los comités.
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Coste evitado en medicamentos derivado
de la participacion de pacientes en
ensayos clinicos de cancer de pulmén
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0BJETIVOS

El cancer de pulmon presenta una elevada incidencia y una alta mortalidad en Espafia, y ademas
genera un importante impacto clinico y econdmico en las instituciones sanitarias tanto a nivel de su
prevencion, como en su manejo y tratamiento.

Los EECC son esenciales para evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos tratamientos oncold-
gicos, y participar en los mismos ofrece a los pacientes la posibilidad de acceder a terapias todavia no
disponibles, y poder contribuir al avance cientifico.

Durante el periodo en que un paciente participa en un ensayo clinico (EC) se evitan costes en diferen-
tes conceptos, aunque también se generan otros gastos derivados que no se producen en condiciones
habituales.

El objetivo de este trabajo es calcular el coste evitado en medicamentos derivado de la participacion
de pacientes en EECC de cancer de pulmén en un hospital de tercer nivel, independientemente de sus
condiciones de dispensacion y considerando los costes aplicables en cada caso, ya que segun el Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los EECC con medicamentos en Espafia el
promotor del estudio esta obligado a proporcionar de forma gratuita los medicamentos en investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo en el que se calcula el coste evitado en medicamentos derivado
de la participacion de pacientes en EECC de cancer de pulmon.

Se realiza un corte de datos en Abril de 2018, se seleccionan todos los EECC activos con medica-
mentos en ese momento en cancer de pulmon en nuestro centro y se incluyen todos los pacientes que
habian participado en los mismos de forma retrospectiva, independientemente de la de fecha de inicio.

Las fuentes de recogida de datos utilizadas han sido: base de datos la Unidad de EECC del Servicio
de Farmacia, base de datos del programa electronico de prescripcion de farmacos oncoldgicos Farmis
Oncofarm®, Historia Clinica electronica de cada paciente y el aplicativo informatico Farmatools de gestion
integral del Servicio de Farmacia.

Las variables recogidas durante el estudio fueron: nombre del EC, farmaco en investigacion, nimero
de ciclos recibidos, duracion del tratamiento dentro del EC, coste del tratamiento en la rama experimental
y coste del tratamiento en la rama del comparador o terapia estandar.

83



84

NANICCI

CONGRESO

Para determinar el coste evitado, se calculd la diferencia entre el coste del esquema de tratamiento
que el paciente esta recibiendo dentro del EC con aportacion gratuita de los medicamentos en investi-
gacion, y el coste que supondria el esquema de tratamiento que hubiese recibido en el supuesto de no
haber participado en dicho EC, para el mismo periodo de tiempo.

Estos célculos se han realizado en base al PVL de cada medicamento, consultado en el momento de
la elaboracion de este trabajo, y teniendo en cuenta el peso, talla y superficie corporal de forma individua-
lizada para cada paciente para que los resultados se aproximen a la realidad en la mayor medida posible.

No se han considerado otros costes como los de la medicacion asociada a la quimioterapia (antie-
meéticos, sueros de hidratacion, factores estimulantes de colonias, etc) ni tampoco otros gastos como
los costes de personal, material fungible empleado en la preparacion y administracion de la medicacion,
estancias hospitalarias, pruebas diagndsticas, etc.

RESULTADOS

Se han analizado 15 EECC con medicamentos en cancer de pulmon, en los que hay incluidos un total
de 29 pacientes con una media de edad de 59,1 afios y en los que se estan estudiando 8 farmacos en
investigacion (4 inmunoterdpicos, 3 anti-ALK orales y 1 anticuerpo).

La duracion media del tratamiento dentro del EC en estos pacientes ha sido de 9,15 meses.

El coste evitado global en estos 15 EECC es de 577.515,28 Euros, lo que supone un coste evitado
medio por cada EC en cancer de pulmén de 38.501,01 Euros y un coste evitado medio por cada paciente
incluido en estos EECC de 19.914,32 Euros.

CONCLUSIONES

El coste evitado en medicamentos en investigacion en cancer de pulmon genera un gran impacto
sobre el gasto farmacéutico en los centros hospitalarios donde se llevan a cabo gracias a la aportacion
gratuita de los medicamentos en investigacion por parte del promotor del estudio.

Este ahorro probablemente crecerd progresivamente en los proximos afios debido a la tendencia
incremental en cuanto al nimero de EECC autorizados en Espafa, principalmente en el campo de la on-
cologia y mas concretamente en cancer de pulman, y también debido a que en el estandar del tratamiento
para esta patologia cada vez se posicionan de forma preferente mas anticuerpos, inmunoterapicos y
citostaticos orales que tienen un elevado coste y por tanto, haran que la cifra de coste evitado aumente.

En definitiva, la realizacion de EECC en cancer de pulmdn proporciona un considerable ahorro para
nuestro centro y ayudan a la sostenibilidad del sistema sanitario en su conjunto ya que generan ingresos
directos e indirectos.
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RESUMEN

La plena entrada en vigor del Reglamento General de Proteccion de Datos en mayo de 2018 y
la aprobacion de la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos y Garantias de Derechos Digitales
en diciembre de ese mismo afio, ha implicado una avalancha de dudas en los centros sanitarios en
general y en sus comités éticos de investigacion en particular, pues esta legislacion les deposita
responsabilidades de evaluacion sobre una normativa compleja y que genera confusion y dudas,
en evaluadores y evaluados por igual. Ante tal circunstancia, es necesario realizar un analisis de la
distribucion de estas responsabilidades entre el Investigador principal/promotor, el centro, el comité
y en general todas las personas y organizaciones que participan del proyecto o estudio en desa-
rrollo para identificar los criterios, practicas y herramientas mas adecuadas para dar un adecuado
cumplimiento a todas ellas.

INTRODUCCION

Con la entrada en vigor del reglamento Europeo de Proteccion de Datos y de la nueva Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales
(LOPDyGDD) en 2018, se ha incrementado la complejidad del cumplimiento de las mismas, puesto que
pasamos de una clara clasificacion del nivel de seguridad de los datos, con medidas muy especificas
que debian cumplirse contenidas en el reglamento de desarrollo de la LOPD, a dar autonomia a los
responsables del tratamiento de dichos datos para determinar los riesgos implicados y para determinar
los métodos mas adecuados para su cumplimiento. Dicho en otras palabras, pasamos de una estructura
de cumplimiento legalmente definida, a una totalmente abierta y sujeta a la adecuada interpretacion de
la ley para cada caso. Paralelamente a ello, esta misma legislacion, ha asignado a los Comités de Etica
de la Investigacion responsabilidades relacionadas con la evaluacion del tratamiento de datos personales
que se realizan en los proyectos de investigacion que se presentan a evaluacion.

Lo anteriormente expuesto, ha generado en nuestro Comité una gran confusion y una tremenda
sensacion de desamparo. Confusion en nuestra comunicacion con los investigadores: ;,qué documentos
nuevos debemos exigirles? ¢ Con algin formato especifico?; Confusion y falta de criterio homogéneo en
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el momento de la evaluacion de proyectos, especialmente en el caso de proyectos retrospectivos con
revision de historias clinicas de los pacientes. Cuando debemos exigir al investigador la obtencion si o
si del consentimiento informado de los pacientes? ¢,Cuando se considera un esfuerzo desproporcionado
la obtencion del consentimiento, con 100, con 1.0007 ¢ Como le explicamos al investigador que, aunque
no requiere de un nuevo consentimiento, debe informar a las personas de la reutilizacion de sus datos
sin que sientan que se les pretende obstaculizar el avance de su proyecto?. Desamparo porque las
autoridades competentes no dan respuesta a nuestras dudas, porque esa responsabilidad implica la
exigencia al investigador de requisitos que no entiende (0 que no quiere entender), porque €S necesaria
formacion para los miembros del comité y para el personal investigador para entender los requisitos de
la legislacion e identificar las vias adecuadas para su cumplimiento.

Una de las funciones del comité ético es evaluar el cumplimiento de los aspectos legales en los
proyectos de investigacion, pero, ;qué tan profunda o exhaustiva debe ser esa evaluacion? ;debemos
evaluar los criterios con los que van a contratar una empresa de almacenamiento para los datos del
proyecto? ¢debemos pedir que esté definida la disposicion final de los datos? De nuevo la confusion y
el desamparo...

Intentado encontrar respuestas a nuestras dudas hemos revisado con detalle la legislacion
mencionada. Destacamos que dicha legislacion indica que cualquier tratamiento de datos personales
debe realizarse observando los siguientes principios, o factores: Licitud, lealtad y transparencia,
limitacion a la finalidad, minimizacion de datos, limitacion del plazo de conservacion, integridad
y confidencialidad. Algunos de ellos, como la confidencialidad y la minimizacion, estan incluidos
en la evaluacion metodoldgica que ya se realiza, sin embargo, se generan dudas en la manera
de evaluar si los otros aspectos se cumplen en el proyecto, y mas cuando estos mismos datos
son usados también con la finalidad de la atencion clinica del paciente. Esto genera dudas en el
evaluador y en el evaluado.

METODOLOGIA

La metodologia observada para la realizacion del presente estudio, responde mas a la urgencia de
adaptarse a la realidad, que a un disefio metodologicamente planificado y ejecutado. ES un proceso
Idgico de analisis y resolucion de problemas a partir de la informacion disponible, la experiencia previa
y la casuistica que se presenta continuamente en los Comités de Etica de la Investigacion.

Se siguieron las fases sefialadas a continuacion:

1) Formacion para los miembros del comité en los requerimientos de 1a legislacion en proteccion de
datos para investigacion biomédica

2) Revision conjunta de la nueva ley por varios miembros del Comité: Jefa de la secretaria técnica y
personal de apoyo, Presidenta del CEim y Asesor de Proteccion de Datos de nuestro Comité (en
forma de Comision de proteccion de datos).

3) Elaboracion conjunta de una propuesta de criterio general para la evaluacion del cumplimiento
normativo en proteccion de datos en proyectos y estudios de investigacion clinica y biomédica.

4) Determinacion de las guias de cumplimiento necesarias para que observe el investigador al redactar
su protocolo/HIP/CI, previamente a presentarlos a evaluacion al comité.

5) Determinacion de aspectos que deben resolverse a nivel de centro sanitario para dar cobertura a
los proyectos de investigacion que Se generen en su seno.
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RESULTADOS

¢Nos corresponde?, ;es necesario?

Se realiz6 un andlisis de la legislacion de aplicacion al CEl y a la proteccion de datos personales
utilizados en proyectos y estudios de investigacion biomédica para determinar el alcance y responsa-
bilidad que esta asigna al Comité. Se determind que los siguientes textos proporcionaban el marco de
actuacion buscado:

Ley de Investigacion Biomédica (14/2007)
ART 10.2 ]
2. El Comité de Etica de la Investigacion correspondiente al centro ejercerd las siguientes funciones:

b) Ponderar los aspectos metodologicos, élicos y legales del proyecto de investigacion.

RD 1090/2015 que regula los Ensayos Clinicos y Comités Eticos de Investigacion con

medicamentos.
Comité Etico de Investigacion: Organo independiente y de composicion multidisciplinar cuya fina-
lidad principal es la de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos que participen en un proyecto de investigacion biomédica y ofrecer garantia publica
al respecto mediante un dictamen sobre la documentacion correspondiente del proyecto
de investigacion, teniendo en cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los
pacientes, o las organizaciones de pacientes.

RD 1090/2015 que regula los Ensayos Clinicos y Comités Eticos de Investigacion con
medicamentos.
ART 3.1 Requisitos generales (EECC)
1. Solo se podrd iniciar un ensayo clinico objeto de esta regulacion cuando el CEIm y la Agencia
Espaniola de Medicamentos y Productos Sanitarios hayan considerado que se cumplen la
totalidad de las siguientes condiciones:

d) Se respetan los derechos del sujeto a su integridad fisica y mental, y a su intimidad, y
se protegen los datos de cardcter personal que le conciernen, de acuerdo con la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal, y
su normativa de desarrollo, asi como con la normativa europea vigente en la materia.

Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantias de Derechos Digitales
Disposicion adicional Decimoséptima

0) El uso de datos personales seudonimizados con fines de investigacion en salud publica
y, en particular, biomédica debera ser sometido al informe previo del comité de ética de
la investigacion previsto en la normativa sectorial.

En defecto de la existencia del mencionado Comite, la entidad responsable de la investigacion
requerira informe previo del delegado de proteccion de datos o, en su defecto, de un experto
con los conocimientos previos en el articulo 37.5 del Reglamento (UE) 2016/679.

h) En el plazo maximo de un afio desde la entrada en vigor de esta ley, los comités de ética de
la investigacion, en el ambito de la salud, biomédico o del medicamento, deberan integrar
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FIGURA 1. Proceso general de tratamiento de datos.

entre sus miembros un delegado de proteccion de datos o, en su defecto, un experto con
conocimientos suficientes del Reglamento (UE) 2016/679 cuando se ocupen de actividades de
investigacion que comporten el tratamiento de datos personales o de datos seudonimizados o
anonimizados.

Después del analisis realizado, se observa que la legislacion vigente deposita en el CEl, entre
muchos otros aspectos, la valoracion del cumplimiento de la normativa de proteccion de datos per-
sonales en la documentacion que compone el disefio del proyecto o estudio de investigacion. Por otro
lado, es indispensable haber superado positivamente dicha valoracion antes de llevar a cabo cualquier
tratamiento relacionado con datos personales con fines de investigacion sanitaria o biomédica.

Pero... especificamente ¢Qué es lo que se debe valorar?

Se elabord la figura 1 como representacion del proceso general del tratamiento de datos, de un
proyecto/estudio de investigacion, en su configuracion mas basica. En ella, se han indicado con color
s0lido, los aspectos que se han considerado con relevancia suficiente desde el analisis de la normativa,
anteriormente realizado y que se desarrollaran posteriormente.

A continuacion, se desarrollaran a manera de epigrafes los cinco bloques en color solido de la
figura anterior. Por supuesto que el blogue de mayor desarrollo correspondera al 2), correspondiente a
la valoracion del CEl, del cumplimiento de la normativa en proteccion de datos del proyecto/estudio de
investigacion.
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1) Disefio de investigacion

El Investigador, previamente al inicio del proyecto/estudio, requiere desarrollar su planificacion a
través de diversos documentos, entre ellos, los mas relevantes son el Protocolo, la Hoja de Informacion
al Paciente (HIP) y el Consentimiento Informado (Cl). Ademds de otros documentos especificos en funcion
de la tipologia de proyecto/estudio especifico que pretenda desarrollar.

Esta documentacion deberia tener la informacion suficiente para permitir la evaluacion del sus
dimensiones éticas, legales y metodoldgicas por parte del Comité Etico y cualquier otra organizacion o
autoridad pertinente.

El investigador realiza estos documentos de acuerdo a directrices de los organismos a los que
se presentaran para buscar financiacion, de las plantillas oficiales del centro, de instrucciones de la
AEMPS o de otra institucion que proporciones directrices de investigacion o simplemente en base a
documentacion elaborada para proyectos anteriores. Por lo anterior existe una gran diversidad en estos
documentos, incluso entre investigadores del mismo centro. No hay que olvidar, que el CEl puede recibir
estos documentos elaborados en otros centros, regiones o paises, con la intencion de aplicarlos en el
centro sanitario al que pertenece el Comité.

2) Verificacion y aprobacion CEI/CEIm

Como se ha establecido anteriormente, el Comité debe valorar, entre otros aspectos, el cumplimiento
del proyecto o estudio de investigacion de la normativa en proteccion de datos, previamente a su inicio,
a través de los documentos en los que se establece su disefio.

Esta valoracion inicial, concretandose en un dictamen positivo, significaria un aval de la adecuada
aplicacion de los principios contemplados en el RGPD.

¢ Cudles son estos principios?

Los que se encuentran especificados en el Articulo 5 del RGPD, los cuales son los siguientes:

a) Licitud, lealtad y transparencia.

Minimizacion de datos.

Exactitud.

Limitacion el plazo de conservacion.
Integridad y confidencialidad.

f) Responsabilidad proactiva.

Se desarrollo un analisis particular sobre el cumplimiento de los principios del epigrafe a) Licitud,
lealtad y transparencia en comparativa de tres escenarios, la asistencia sanitaria, la utilizacion de datos
en investigacion y la reutilizacion de datos de estudios previamente realizados, en nuevos proyectos de
investigacion.

Durante el analisis realizado han surgido cuestionamientos de importante reflexion que se han
identificado con letra cursiva.

El resultado del andlisis se encuentra en la tabla 1.

El principio de “/imitacion del plazo de conservacion” es de importante observacion ya que, los datos
utilizados en el proyecto, NO SON PROPIEDAD DEL INVESTIGADOR. Unicamente ha sido autorizado a
tratarlos con fines de obtener los resultados del proyecto/estudio y para nada mas. Cada tipologia de
proyecto/estudio pudiera tener una regulacion propia que implicara cierta disponibilidad de los datos de
origen una vez obtenidos los resultados y que, pasado dicho plazo, seria ilicito el simple hecho de tener
almacenados los datos personales.

Por ultimo, y aunque no puede ser evaluado por el Comité en esta fase, se considero de especial
relevancia el obtener conciencia y concienciar al investigador sobre el principio de “responsabilidad

KCERS N I3
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TABLA 1.

8 Interpretacion Utilizacion en Utilizacion en Reutilizacion en
3 coloquial asistencia investigacion biomédica investigacion
E clinica biomédica
o
Asegurar que los Garantizada por Consentimiento informado  Su uso es licito sin
= datos se tratan en un  ser una obligacion (principalmente). necesidad de un nuevo
2 | marco de legalidad legal y para proteger consentimiento, bajo
] intereses vitales de la Y. ;qué pasa con los ciertas condiciones.
persona datos si se refira un
consentimiento?
Asegurar que los Garantizado. Los Uso de los datos Uso de los datos
datos se tratan usuarios tienen Unicamente para el Unicamente para el
solamente para lo que deber de secreto y proyecto/ estudio proyecto/ estudio
2 | se deben de tratar. hay prohibicion de (finalidad), incluyendo una  (finalidad), incluyendo
‘s | Estratar los datos de  acceso/uso de la disposicion final adecuada una disposicion final
3 |los demés como te HC y sus datos para  de los mismos. adecuada de los
gustarfa que trataran  fines distintos a los mismos.
los propios. asistenciales. £ Como se instrumenta?
¢ Como se instrumenta?
El propietarios de los  Garantizado. El La Hoja de informacién al  Informacion enviada al
datos (el paciente) ejercicio de derechos paciente (principalmente), paciente, y publicada
es informado de lo esta considerado, es el elemento que explica en la pagina web
@ | que se hace con sus  entre otros, por la al paciente lo que sevaa  del centro, como
© | datos y puede ejercer LAP en su Articulo hacer con los datosy la  se indica en la DA
% los derechos que le 18y por la actual manera en que se puede  decimoséptima c) de la
& |otorga la legislacion  implantacion de la solicitar el ejercicio de sus L0 3/2018
S transmision de la derechos.
= HCD por el territorio ¢Como se instrumenta
nacional. ¢Siempre estd bien el envio de informacion
redactada? al paciente?
¢La entiende el paciente?

proactiva’, la cual deposita en el Responsable de la realizacion de los tratamientos, la obligacion de
disponer de evidencias suficientes para acreditar el cumplimiento y observacion de toda la normativa de
proteccion de datos. Esto significa que ya no basta el “compromiso de cumplir con la legislacion aplica-
ble”, ni la buena voluntad y las buenas intenciones. Se deben aportar evidencias concretas en todo caso.

En los parrafos anteriores se ha hecho referencia a la HIP y al Cl como elementos formales a través de
los cuales el Comité Etico de Investigacién puede valorar el cumplimiento de algunos principios clave del
tratamiento de datos personales, sin embargo, ya que el principal documento de descripcion y planificacion del
proyecto/estudio es su protocolo, se realiz la valoracion del mismo, desde la perspectiva del cumplimiento de
las obligaciones de la normativa en proteccion de datos personales, mismo que se describe a continuacion.

El protocolo de investigacion es un documento en formato libre en el que el investigador se esfuerza
por realizar una descripcion de la metodologia a realizar en términos clinicos. Sin embargo, segun las
obligaciones que el RGPD y la LOPDyGDD le asignan, el protocolo también deberia desarrollar aspectos
especificos del tratamiento de datos personales a realizar, que no deberian ser textos abstractos ni ge-
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néricos, sino reflexionados y desarrollados en funcion de las necesidades especificas de cada proyecto
0 estudio de investigacion biomédica.

Imaginemos un proyecto de investigacion unicéntrico cuyo IP escribe el protocolo en el que se de-
termina el objetivo, metodologia, equipamiento y flujo de actividades y de informacion. Dicho proyecto
consiste en la elaboracion de una base de datos a través de una pagina web a través de la cual se obtiene
la informacion para resolver 1os objetivos de investigacion. En funcion de lo que determina el RGPD en
su articulo 4. 7)" el IP coincide con la figura del Responsable del tratamiento.

El Articulo 30 del RGPD indica que el Responsable llevara un Registro de Actividades de Tratamiento
(abreviado comunmente como RAT) que debe ser puesto a disposicion de las autoridades de control, en
caso de ser solicitado y debe contener la informacion que se detalla en la Tabla 22,

Junto al Protocolo del proyecto/estudio, la HIP y el Cl, el investigador elabora algunos otros elemen-
tos en funcion de la tipologia especifica del proyecto/estudio que podria aportar mayor detalle sobre
la manera en que esta previsto realizar el tratamiento de datos personales para alcanzar os objetivos
propuestos, sin embargo, estos tres elementos son 10s que nos proporcionaran la informacion necesaria
para su valoracion y por ello, los que se han analizado en este estudio.

Al'igual que con el protocolo, se realizd una valoracion de la HIP y el Cl que desarrolla con mayor
profundidad lo mencionado en el andlisis de principios del tratamiento, partiendo para ello de la siguiente
pregunta. ¢Estan realmente preparados para ello?

La Hoja de Informacion al paciente

En el caso de los ensayos clinicos, es habitual que el investigador adopte los textos propuestos por
la Agencia Espafiola del Medicamento y Producto Sanitario sin una real conciencia de los que estos
dicen, o no dicen.

La HIP cuenta invariablemente con la informacion que indica la Ley 14/2007 de Investigacion Bio-
médica y que esta principalmente relacionada con el procedimiento clinico del proyecto/estudio en el
que se espera participe el paciente. Por o general, en el apartado de proteccion de datos se encuentra
un texto genérico de cumplimiento con la ley de proteccion de datos que cambia poco, 0 nada, en las
distintas HIP que reciben los CEl a evaluacion constantemente.

En la HIP se incluyen, casi por defecto un apartado de confidencialidad en el que se transmite al
paciente que sus datos se manejaran en forma codificada y que muy pocas personas tendran acceso a
su identidad, lo cual corresponde a una medida de seguridad, entre muchas otras que el equipo investi-
gador deberia observar en el transcurso del tratamiento de datos. Es un hecho de que estos elementos
se encuentran incluidos no por dar cumplimiento a la normativa de proteccion de datos, sino a la de
Investigacion Biomédica. Por lo que se hace evidente que la Hoja de Informacion al Paciente no esta
pensada para dar cumplimiento al deber de transparencia del modo que se desarrollo anteriormente.

El Consentimiento informado

El Consentimiento Informado es una de las piedras angulares de la ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica y es un documento central en el proceso de evaluacion y en el desarrollo del Proyecto/estudio
de investigacion pues sin €l, las actuaciones realizadas se encontrarian fuera del marco legal. En el caso

T 7) Responsable del tratamiento 0 Responsable: la persona fisica o juridica, autoridad publica, servicio u otro organismo
que, solo o junto con otros, determine los fines y medios del tratamiento; ...

2 El Articulo 30. 5) del RGPD, indica que el RAT debe ser realizado el cualquier tratamiento que implique categorias
especiales de datos, como lo son, los datos sanitarios.
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TABLA 2.

Ejemplo de cumplimentacion, bajo el supuesto del parrafo
Informacion solicitada RGPD  anterior

a) Nombre y datos de contacto El protocolo siempre incluye el nombre del IP, sin embargo, sus datos
del responsable, asicomo de  de contacto, asi como del PDP del centro, no siempre son incluidos.
su delegado de proteccion de
datos

b) Fines del tratamiento Se refiere al desarrollo del proyecto hasta alcanzar sus objetivos,
siempre definidos en el protocolo.

¢) Categorias de interesados y La poblacion objetivo siempre se incluye en el protocolo. En
categorias de datos personales' cuanto a las categorias de datos personales, siempre se incluiran
los sanitarios, pero en nuestro ejemplo, también podrian estar
incluidos los de comportamiento, de localizacion, demograficos y
comportamentales.

d) Destinatarios a los que esta La informacion de este apartado no siempre se incluye en el protocolo
previsto comunicar los datos y si se incluye, la informacion puede estar dispersa o no ser concreta.
personales, incluyendo los que  En el ejemplo, es necesario usar un servicio de alojamiento de la
se encuentren en otros paises  pagina web/base de datos y también es necesario un proveedor
u organizaciones tecnoldgico que haga el desarrollo y mantenimiento de esta pagina
internacionales web/base de datos. Deberian estar identificados aqui.

Si un miembro del equipo investigador forma parte de una organizacion
distinta y requiriese recibir los datos para consultarlos o actuar sobre
ellos, también deberia estar identificado en este apartado, al igual
que cualquier servicio de estadistica o de otro tipo de procesamiento
de datos.

e) En el caso de transferencias Por ejemplo, si los servidores del servicio de alojamiento de la pagina
internacionales, las garantias ~ web/base de datos se encuentra en el extranjero, deberias estar
adecuadas para su realizacion  identificado en este apartado.

f)  Los plazos de supresion para  El protocolo no siempre incluye informacion sobre las acciones a
cada categoria de datos realizar sobre los datos personales una vez concluya el proyecto.
Deberfa indicarse un plazo de conservacion en el que estuvieran

disponibles para respaldar las publicaciones de los resultados, por

gjemplo.
g) Medidas técnicas y El protocolo indica, generalmente, la confidencialidad por parte
organizativas de seguridad del equipo investigador, asi como la codificacion de los datos, sin

embargo, deberia de incluir informacion sobre la ubicacion de los
mismos, fisica y logica, las restricciones de acceso a los mismos,
las medidas destinadas a evitar la creacion de copias y de la su
extraccion del centro y equipos de investigacion. También seria
razonable que incluyera las medidas de seguridad para que los
datos, una vez concluido el proyecto, no continuaran siendo objeto
de tratamientos, intencionados o no.

1Los datos identificativos del paciente, no deben formar parte del proyecto, pues la Disposicion Adicional Decimoséptima
de la LOPDyGDD en su apartado 2, D) indica que, para la investigacion en salud y, en particular, biomédica, unicamente
es licito el uso de datos personales seudonimizados. Con lo que cierra la posibilidad de que se incluya en el tratamiento
la categoria de datos identificativos.
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del tratamiento de los datos personales del paciente la situacion es cuasi equivalente, con la salvedad
de que ademas del consentimiento, hay otros supuestos de legitimacion legal, como lo puede ser, por
ejemplo, el interés publico. Sin embargo, el consentimiento del paciente parece que es el medio mas
transparente y adecuado porque 1o pone en un papel activo y consciente en cuanto a las acciones que
se van a realizar, con sus datos personales, a lo largo del proyecto/estudio.

Sin embargo, se observaron dos situaciones relacionadas con este elemento. El primero es que los
Consentimientos Informados que se estan elaborando, presentando, evaluando y aprobando actualmen-
te no especifican en ningln sitio que se consiente el tratamiento de datos personales con fines de la
realizacion del proyecto/estudio y eso contrasta con el principio de que el consentimiento debe ser una
accion afirmativa, explicita y clara para lo que se otorga. Por lo que... sen realidad estamos teniendo un
consentimiento explicito por parte del paciente para el uso de sus datos?

La segunda situacion respecto a la legitimacion del tratamiento a través del consentimiento, es una
hipotética retirada del consentimiento del paciente para su participacion en el proyecto/estudio clinico.
La HIP le ha informado previamente que, en este caso, no se afadirian nuevos datos, pero los que se
hubieran recogido durante el periodo de consentimiento se mantendrian como parte del estudio para
mantener la integridad de la informacion que se pudiera haber procesado hasta ese momento. Sin em-
bargo, aunque seria licito mantener esos datos, es ilicito realizar sobre ellos cualquier otro procesamiento,
como lo puede ser la estadistica final del proyecto/estudio. Sin embargo, a menos que el proyecto/estudio
tenga la envergadura estratégica o bien, cientifica y poblacional, para considerarse de interés publico, no
podriamos buscar esta via de legitimacion y mas complejo es, sobre todo para la investigacion realizada
desde los centros publicos, buscar los supuestos para legitimar a través del interés legitimo. Por lo
anterior, se vuelve la vista al consentimiento del paciente como la via mas adecuada para dar legalidad
al tratamiento de datos durante el proyecto/estudio. Sin duda, es una situacion que podria calificarse de
paraddjicay que esta implicita en la legislacion actual de proteccion de datos personales.

3) Gestion de externos que realizaran tratamientos en relacion al protocolo

Muchos son los proyectos evaluados en el CEl, en los que se requerird la contratacion de servicios
externos de apoyo a la investigacion que pueden tener acceso o contacto a los datos personales objeto
de tratamiento. A estos proveedores, el RGPD les confiere la categoria de “Encargados de tratamiento”,
cuya relacion con el responsable esta claramente definida en los Articulos 28 y 29 del RGPD. Entre otros
aspectos, se requiere de un contrato de tratamiento de datos en el que el Responsable, especifique al
Encargado las medidas de seguridad técnicas y organizativas que deberan observarse con respecto
a los datos y cuyo incumplimiento constituira una infraccion con responsabilidad en el encargado. Sin
embargo, el Responsable debe seleccionar solo aquellos Encargados que ofrezcan las medidas adecuadas
y suficientes para el adecuado tratamiento y seguridad de los datos. Por lo que, contratar servicios de
procesamiento, almacenamiento, o que simplemente pudiera tener acceso a 10s datos se vuelve un tema
serio y delicado. Ya habra que cuestionarse si “el proveedor de siempre” que trabaja desde casa con su
equipo doméstico puede demostrar3 que cuenta con las medidas de seguridad suficientes y razonables
para mantener y tratar categorias especiales de datos personales.

Tal vez al ser conscientes de la responsabilidad que implica la seleccion de un proveedor, se con-
siderara con mayor seriedad contratar una opcidén menos economica pero que disponga de una mejor
infraestructura y un esquema de cumplimiento mas robusto que el que hasta ahora nos parecia adecuado.

3 Recordemos el principio de “responsabilidad proactiva’.
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4) Tratamiento de datos personales*

El tratamiento de datos personales tiene un “ciclo de vida” comenzando desde su recogida (previo
consentimiento u otro medio de legitimacion), y pasando por su registro, organizacion, estructuracion,
conservacion, adaptacion o modificacion, extraccion consulta, utilizacion comunicacion por transmision,
difusion o cualquier otra forma de habilitacion de acceso, cotejo o interconexion, limitacion, supresion
hasta llegar a su destruccion, en su caso.

El responsable de estas acciones es el Investigador Principal del Proyecto/estudio y, en principio, solo
puedes realizarse por miembros del equipo investigador o por encargados del tratamiento tal y como se
ha descrito en apartados anteriores.

5) Disposicion final de los datos personales utilizados

Finalmente, y aungue ya se ha abordado anteriormente, la disposicion final de los datos utilizados en
el proyecto/estudio de investigacion. Algunas tipologias de proyectos/estudios cuentan con una regula-
cion especifica que indica el tiempo que deben mantenerse los datos, una vez obtenidos los resultados
del mismo (por ejemplo, los ensayos clinicos con medicamentos). Sin embargo, no todos tienes esta
especificacion. A partir de este tema han surgido varis preguntas y reflexiones.

Ante un tipo de proyecto/estudio sin un periodo especificado ¢cuanto tiempo se deben mantener?

Tal vez una pregunta incluso mas relevante es ¢Donde se deben mantener estos datos durante ese
tiempo? No debemos olvidar que son datos personales de categoria especial de los que YA NO EXISTE
LEGITIMIDAD PARA SU TRATAMIENTO. ¢Hay un equipo en el centro especialmente habilitado como
repositorio para estos datos? ;Es congruente que el investigador los mantenga en el equipo informético
de su consulta, 0 en su portatil personal, 0 en una unidad de memoria extraible?

Durante el andlisis ha surgido con gran fuerza la reflexion sobre la importancia que tiene la con-
cienciacion del investigador a este respecto, pues hasta este momento este tema nunca se ha tratado
abiertamente y mas de uno y de dos investigadores seguramente guardan cierto “afecto personal” a los
datos de sus proyectos terminados hace afios y que buscan cualquier oportunidad de traer de nuevo a
la vida, por ejemplo, en forma de un nuevo andlisis de los mismos con una nueva variable.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El cumplimiento de la legislacion de datos personales que se garantiza ampliamente en el caso
de la asistencia clinica requiere de mucho camino para tener el mismo grado de cumplimiento en el
caso de los proyectos/estudios de investigacion clinica y biomédica. En el caso de datos utilizados para
investigacion su cumplimiento depende de cada investigador y de las caracteristicas de cada proyecto.
De modo que, las circunstancias de cumplimiento de un proyecto pueden no ser suficientes o adecuadas
para un proyecto caracteristicas distintas y esto condiciona el adecuado cumplimiento de la legislacion
ala formacion que tenga en este tema el investigador y también, su evaluador.

La legislacion ha descargado en los CEl una responsabilidad importante, al dar validez al disefio de un
proyecto en el que, entre otros aspectos, se debe valorar su cumplimiento con la normativa de proteccion
de datos, sin embargo, hay temas que presentan ambigiiedad con respecto a si se requiere valorarlos, a
qué profundidad y con qué criterios o herramientas. No hay que olvidar que el CEl no solo debe evaluar
este aspecto del proyecto/estudio, sino también sus aspectos clinicos, cientificos, metodologicos y éticos.

4 Articulo 4, 2) del RGPD.
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Un dictamen positivo del CEl, a ojos de la legislacion, implica dar validez a la prevision para el trata-
miento de los datos a lo largo de todo el proyecto/estudio. Si bien, la responsabilidad de realizar lo que
se ha definido en el protocolo, es del investigador, la responsabilidad de que lo que se ha establecido en
el protocolo/HIP/CI, es adecuado para dar cumplimiento a la normativa, es del CEl.

No se han realizado suficientes acciones formativas para que los miembros del comité tengan un
criterio homogéneo para la evaluacion de este aspecto en los proyectos de investigacion presentados.
Es de suma importancia incrementar la formacion y elaborar elementos que permitan homogeneizar los
criterios entre los evaluadores.

Debemos exigir a las autoridades competentes que clarifiquen los criterios para realizar una evaluacion
ética adecuada sobre el uso de datos de salud para investigacion.

Es de vital importancia que las autoridades y los centros realicen acciones de concienciacion de
los investigadores sobre los requisitos de la legislacion. Por un lado, para facilitar la prevision de estos
aspectos durante la elaboracion de los documentos que definen el proyecto y, por otro lado, para evitar
la percepcion de que el evaluador (CEl) obstaculiza o entorpece la realizacion del proyecto solicitando el
cumplimiento de requisitos que el investigador, por su desconocimiento, ni siquiera se habia planteado.

Los centros son los responsables de las Historias Clinicas y de garantizar la seguridad de la informacion
en ellas contenida, por lo que dentro de su programa de seguridad deberia tener acciones de concien-
ciacion al personal sobre la proteccion y seguridad de sus claves de acceso a los sistemas informaticos
y del riesgo que supone al extraccion o mantenimiento de informacion clinica de los pacientes con fines
distintos a los de la atencion sanitaria, a menos de contar con legitimacion para tal accion.

Una de las principales novedades a tener en cuenta de la actual normativa es el principio de “Res-
ponsabilidad proactiva”, en el que los compromisos de cumplimiento de la legislacion expresados en
textos genéricos que ni siquiera se leen y mucho menos se comprenden ya no tienen cabida. Es necesario
alcanzar la conciencia de que debemos realizar todas las actuaciones que nos indica la ley Y TENER
EVIDENCIAS PARA DEMOSTRARLO ante cualquier solicitud pertinente que se pudiera realizar al respecto.

Destacar que: la nueva LOPD cuenta con 90 articulos y 20 disposiciones adicionales; solo se aparece
el término “dato de salud en investigacion” en un articulo y dos disposiciones adicionales.
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Desde una perspectiva historica, se ha considerado que el punto de partida de la ética en investigacion
clinica es el Codigo de Nuremberg (1947). En €l se recoge que una investigacion “para ser ética” debe
estar basada en los resultados de experimentacion animal y en el conocimiento de la historia natural de
la enfermedad; ademas, que la investigacion debe estar justificada por los resultados que se esperan
obtener; y, en cualquier caso, que el sujeto de la investigacion debe dar su consentimiento('2,

En el informe Belmont®, se enuncian los principios éticos basicos, los cuales son de aplicacion en la
investigacion clinica con seres humanos. Estos principios éticos basicos son el de respeto a las personas,
el de beneficencia y el de justicia.

Otro de los documentos basicos en la investigacion clinica es la Declaracion de Helsinki®, punto 32,
en el cual se especifica que para la investigacion médica que utilice material o datos humanos identifi-
cables, como la investigacion sobre material 0 datos contenidos en biobancos o repositorios similares,
los médicos deben solicitar el consentimiento para su recogida, almacenamiento y/o reutilizacion. Puede
haber excepcionales situaciones en las que el consentimiento seria imposible o impracticable.

Las consideraciones anteriores justifican la importancia de solicitar el consentimiento informado en
cualquier investigacion clinica que se vaya a realizar con seres humanos.

En Espafia, se prevé la exigencia de consentimiento expreso para la utilizacion de muestras biol¢-
gicas con fines de investigacion, se produzca o no intervencion fisica para su obtencion (incluso si se
va a proceder a su anonimizacion). Debe ir precedido de informacion suficiente para que el paciente
decida de manera voluntaria y libre su participacion en el estudio. Este documento debera proporcionar,
entre la informacion aportada al paciente, las indicaciones sobre la identificacion/no identificacion de
los materiales bioldgicos y la modalidad de codificacion®.

Con el avance de las técnicas en biologia molecular en las Ultimas décadas se ha producido un gran
avance en el diagndstico y tratamiento de enfermedades hasta ahora impensable, lo que ha conllevado
un incremento de los proyectos de investigacion biomédica con muestras bioldgicas. Desde el punto de
vista ético se debe respetar |a libre autonomia de las personas que puedan participar en una investigacion
biomédica o que puedan aportar a ella sus muestras biologicas, para lo que sera preciso que hayan
prestado previamente su consentimiento expreso y escrito una vez recibida la informacion adecuada.

Debido a que no existen estudios publicados acerca de la informacion que contienen las HIP y CI de
los proyectos de investigacion biomédica que se presentan a los Comités Eticos de Investigacion (CEl),
es importante conocer y valorar en este estudio si la informacion que reciben los pacientes es adecuada
y cumple con la normativa vigente®©.,
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El objetivo principal del estudio fue analizar la informacion (contenido y calidad) que se incluye en las
Hojas de Informacion al Paciente (HIP) y Consentimiento Informado (CI) con muestras bioldgicas (MB).
Como objetivos secundarios, describir posibles diferencias en la informacion que se da a los pacientes
dependiendo del tipo de Proyecto de Investigacion (Pl) y establecer la proporcion de ensayos presentados
al GEl con evidencia de muestras.

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo descriptivo de las HIP y los Cl presentados al
CEl del Hospital Universitario de Canarias durante los afios 2008 y 2015.

Se incluyeron todas las HIP y Cl de ensayos clinicos (EC), estudios postautorizacion (EPA) y proyec-
tos de investigacion presentadas al CEl durante los afios 2008 ((nicamente EC) y 2015 que contenian
informacion sobre muestras biologicas. Se excluyeron las HIP y CI de estos afios que no presentaron
informacion sobre muestras bioldgicas.

En el afio 2008 se presentaron al CEI 31 EC, de los cuales 17 (55%) tenian Cl con muestras bioldgi-
cas. Todos los EC fueron multicéntricos, 13 promovidos por la industria farmacéutica y 4 por promotores
independientes. La poblacion de estudio fueron 15 (88%) sujetos adultos y 2 (12%) nifos.

El niimero de EC presentados al CEl en el afio 2015 (25) se redujo en un 19% respecto al afio 2008.
La proporcion de EC que tenian Cl para muestras bioldgicas fue del 76%. Hay que tener en cuenta que
algunos de los EC contenian varias HIP y Cl especificos para biomarcadores, estudios genéticos, farma-
cocinéticos, por lo que el nimero total de HIP y Cl con muestras biologicas presentados al CEl fue de
28, siendo analizados por separado como EC. Todos los EC fueron multicéntricos, 23 promovidos por la
industria farmacéutica y 5 por promotores independientes. La poblacion de estudio fue principalmente
en sujetos adultos 26 (93%) y 2 (7%) en poblacion pediatrica.

Con respecto al nimero de EPAs (9) presentados para su evaluacion al CEl en el afio 2015, 8 fueron
multicéntricos y uno unicéntrico; la poblacion de estudio fueron 8 (89%) adultos y 1 (11%) nifio. En este
tipo de estudios el tipo de promotor estuvo mas igualado comparado con otro tipo de estudios, 56% la
industria farmacéutica frente al 44% de estudios independientes. Todos los proyectos de Investigacion
(18) que se presentaron al CEl durante el afio 2015 fueron independientes y unicéntricos, donde se
incluyé principalmente poblacion adulta 78% vs 14% poblacion pediatrica.

Se analizaron un total de 72 HIP y Cl de todos los estudios presentados al CEl con muestras bio-
I6gicas en los afos 2008 y 2015, de éstos, los EC (45) fueron los mas numerosos, seguido por los Pl
(18) y los EPA (9).

El tipo de muestra bioldgica que fue solicitada para los EC en el afio 2008 alternd desde sangre
(9), sangre y orina (3), sangre y tejido (2) a tejido (3), igual que para los EC del afio 2015. En los Pl se
observa que requieren relativamente mas muestras de sangre (67%) frente a los EPA (56%) y los EC
del 2008 y 2015 (53% vs 36% respectivamente). Las muestras de tejido también se incrementaron
hasta el 17%.

Respecto a la evolucion de las muestras bioldgicas requeridas en los EC entre los afios 2008 y
2015 se distingue un incremento en las muestras de sangre + orina (18% vs 25% respectivamente) y
sangre + tejido (12% vs 32%) y un descenso en muestras sangre (53% vs 36%) y tejido (18% vs 7%).

En los EC del 2008 se conservaron las muestras en 11 (65%) de las HIP y Cl analizadas, se destru-
yeron en 2 (12%) de los casos, en 1 (6%) caso la muestra se devolvio al centro de procedencia, y en 3
(18%) de las HIP y Cl no se daba informacion acerca de la conservacion.

Comparado con el 2008, en los EC del 2015 se incremento el almacenamiento de muestras en
biobancos en 6 (21%) de los casos y la destruccion de las muestras en 4 (14%). La conservacion de las
muestras se realizd en 15 (54%) de los casos, en 1 (4%) la muestra se devolvio al centro de procedencia,
y en 2 (7%) de las HIP y Cl no se daba informacion acerca de la conservacion.
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En los Pl destaca la falta de informacion acerca de la conservacion de las muestras biologicas en un
39% (7 casos) respecto al 18% y 7% de los EC. En cambio, en los EPA, el porcentaje de almacenamiento
de la muestra en biobancos es igual que en los PI, un 11%, asi como el porcentaje de destruccion de
las muestras, un 22%, es idéntico en estos estudios.

Se estudio la explicacion que se ofrecio a los sujetos del estudio sobre el lugar, pais y tiempo que
iba a permanecer la muestra almacenada, destruccion, si la informacion ofrecida era parcial o no existia
informacion sobre la conservacion. En los EC del 2008 se informd sobre la conservacion en el 29% (5
casos) de las HIP y Cl, acerca de la destruccion en el 18% (3 casos), informacion parcial en el 12% (2
casos) y ninguna informacion en el 41% (7 casos).

En cambio, en los EC del 2015 se incrementd el porcentaje sobre la comunicacion de la conservacion
de la muestra hasta un 68%, manteniendo el mismo porcentaje, 18% (5 casos) sobre la informacion
de destruccion y una disminucion en el porcentaje de ninguna informacion 14% (4 casos), lo cual fue
llamativo frente al 44% de los PI. Respecto a los EPA el porcentaje de conservacion y destruccion de la
informacion fue el mismo, un 33%.

La manera de identificar la muestra (codificada o anonimizada), se ha incluido también en los datos
recogidos. En términos generales, las muestras se codificaron en su conjunto en un 52% (65% sin
EPAs), a excepcion de los EPAs (6%) donde se anonimizaron mayoritariamente (44%). En relacion con
la falta de informacion, destacan los EPAs (50%) y los Pl (44%) sobre los EC del 2008 y 2015 (35% y
14%, respectivamente).

Los resultados globales obtenidos sobre la informacion transmitida a los pacientes sobre los hallaz-
gos de las muestras biologicas fue la “falta de mencion sobre informacion del resultado” en un 46%
frente al 54% donde si se mencionaba la “informacion del resultado”. Del 54%, en un 29% se informd
a los pacientes y en un 25% se les comunicd que no iban a recibir informacion sobre el resultado de
Sus muestras.

También se ha analizado la informacion sobre la entrada/salida de muestras y datos a otros paises
intracomunitarios, extracomunitarios, 0 a ambos y si se informé del movimiento de muestras a los pa-
cientes. Los resultados demostraron que en los EC en general se informa mas a los pacientes que en
los EPAy en los PI; y el envio de muestras y datos es sobre todo a nivel intra y extracomunitario. No se
dio ninguin tipo de informacion al respecto en los Pl (100%).

EN RESUMEN

En los proyectos de investigacion biomédica presentados al CEl del Hospital Universitario de Canarias
predominan los promotores de la industria farmacéutica y los estudios multicéntricos con adultos.

El tipo de muestra bioldgica mas solicitada para estos estudios fue principalmente la de sangre,
frente a la de tejido, conservandose en su mayoria tras la finalizacion del estudio.

El porcentaje de los EC con la informacion adecuada y completa sobre la conservacion de las muestras
(lugar, duracion, pais) aumentd considerablemente tras la entrada en vigor de la Ley de Investigacion
Biomédica.

Destacan por su mejor calidad las HIP y Cl realizadas por la industria farmacéutica comparado con
las realizadas por investigadores independientes, indistintamente de si son EC o EPAs por contar con
personal especializado en el campo de la investigacion biomédica.

El procesamiento de las muestras biologicas mediante codificacion o anonimizacion debe de ser
explicado claramente para evitar la confusion en los pacientes. Esta informacion hace una diferencia
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a la hora de garantizar la seguridad de los datos de los pacientes, y cumplir con la Ley Organica de
Proteccion de Datos 15/1999.

Los resultados sobre la trazabilidad de las muestras bioldgicas muestran que en los EC se inform6
mas sobre la entrada y salida de muestras y datos a otros paises, tanto intracomunitarios como extra-
comunitarios en comparacion con los EPA y PI. En estos Ultimos, esta informacion es inexistente.

Las HIP y Cl deben contener informacion sobre la notificacion del resultado de las muestras bioldgicas
y la eleccion del paciente de conocerlo, siempre que lo soliciten.

Solicitar el consentimiento informado es un principio de ética universal, el cual debe ser solicitado
a los pacientes antes del uso de sus muestras bioldgicas y datos clinicos.

En conclusion, los resultados obtenidos sobre la calidad de la informacion de las HIP con MB indican
en su mayoria un contenido insuficiente o incorrecto (falta algan item y lenguaje adecuado), sobre todo
en los PI. Por ello es importante la tarea evaluadora del CEl para mejorar la calidad de la informacion
y formar a los investigadores independientes para que obtengan los conocimientos legales y éticos
necesarios para realizar una investigacion de calidad.
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INTRODUCCION/JUSTIFICACION

La ley 14/2007, de 3 de julio de investigacion biomédica (LIB) regula entre otras cosas, la investi-
gacion con muestras bioldgicas. En concreto: el régimen de obtencion, conservacion, uso y cesion de
muestras bioldgicas y los Biobancos.

Segun consta en esta ley, la autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre
seres humanos o su material biologico requerira el previo y preceptivo informe favorable del Comité de
Etica de la Investigacion. Las investigaciones a partir de muestras bioldgicas humanas se realizaran en
el marco del respeto a los derechos y libertades fundamentales, con garantias de confidencialidad en el
tratamiento de los datos de caracter personal y de las muestras bioldgicas, en especial en la realizacion
de andlisis genéticos. El marco juridico gira en torno al consentimiento del sujeto fuente de la muestra
y a la informacion previa que a este respecto debe serle suministrada. Asi, la obtencion de muestras
bioldgicas con fines de investigacion biomédica podra realizarse tnicamente cuando se haya obtenido
previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y previa informacion de las consecuencias y
los riesgos que pueda suponer tal obtencidn para su salud. Dicho consentimiento, segun establece la
normativa, sera revocable.

En el RD 1716/2011, que viene a desarrollar parte de lo establecido en la LIB, se establecen los
requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de Biobancos, y del tratamiento de las muestras de
origen humano. Ambos textos identifican los requisitos minimos necesarios para la realizacion de estos
estudios, como la autorizacion del proyecto de investigacion por un comité de ética de la investigacion;
y la informacion que hay que facilitar al participante en la investigacion en la hoja de informacion al
paciente y consentimiento informado (Cl):

Sin perjuicio de lo previsto en la legislacion sobre proteccion de datos de cardcter personal, antes
de emitir el consentimiento para la utilizacion de una muestra bioldgica con fines de investigacion bio-
meédica que no vaya a ser sometida a un proceso de anonimizacion, el sujeto fuente recibird la siguiente
informacion por escrito:

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

b) Beneficios esperados.

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

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

1) Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de la investigacion: disociacion,
destruccion, u otras investigaciones, y que en su caso, comportard a su vez el cumplimiento de
los requerimientos previstos en esta Ley. En el caso de que estos extremos no se conozcan en el
momento, se establecerd el compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozca.

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

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

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

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

k) Indicacion de la posibilidad de ponerse en contacto con él/ella, para lo que podrd solicitdrsele infor-
macion sobre el modo de hacerlo.

En el caso de utilizacion de muestras que vayan a ser anonimizadas, el sujeto fuente recibird la
informacion contenida en los apartados a), b), ¢) y d).

El consentimiento sobre la utilizacion de la muestra biologica se otorgard, bien en el acto de obtencion
de la muestra, bien con posterioridad, de forma especifica para una investigacion concreta. El consenti-
miento especifico podrd prever el empleo de la muestra para otras lineas de investigacion relacionadas
con la inicialmente propuesta, incluidas las realizadas por terceros. Si no fuera este el caso, se solicitard
al sujeto fuente que otorgue, si lo estima procedente, un nuevo consentimiento. El consentimiento podra
ser revocado, totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la revocacion se
refiera a cualquier uso de la muestra, se procedera a su inmediata destruccion, sin perjuicio de la con-
servacion de los datos resultantes de las investigaciones que se hubiesen realizado con cardcter previo.

En el afio 2008-2009, nuestro equipo realizd una revision en 65 ensayos clinicos con medicamentos
en los que se planteaba un subestudio con muestras bioldgicas. Motivo por el que se presentaba a eva-
luacion un Cl especifico. Estos estudios eran promovidos fundamentalmente por la industria farmacéutica,
y en su mayoria, eran estudios multinacionales. La LIB llevaba poco tiempo vigente en nuestro pais, y no
habia referente de normativa similar en el resto de Europa. Habia incertidumbre en la evaluacion, y la
sensacion que teniamos era de poca homogeneidad entre los comités. La revision que planteamos tenia
como objetivo valorar si la informacion que se trasladaba al participante se ajustaba a lo establecido en
la normativa, y si todos los CEIC, evaludbamos bien la informacion dirigida al paciente relacionada con
los estudios con muestras biologicas.

El 57% de los EC revisados se realizaban en oncologia. Solo en el 7% se informd de la anonimizacion
de las muestras, por lo que de los Cl tenian que recoger los once puntos identificados en la LIB. Segun
la evaluacion realizada por los comités, la informacion que figuraba en el 52% de los Cl presentados a
evaluar, no se ajustaba a lo establecido en la LIB. En un 48% de los subestudios revisados, la solicitud
de cesion de muestras se pedia para un Banco de muestras particular, localizado fuera de nuestro pais, y
esto no constaba claramente en el Cl elaborado por el promotor. En un 70% de estos casos, se informaba
ademas, de la intencion de realizar estudios futuros, raramente identificados o detallados en el documento.
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Como hemos comentado, en el momento de esa revision, la normativa vigente para la evaluacion
de EC con medicamentos era el RD 223/2004, por lo que todos los CEIC, revisabamos la informacion
de los estudios realizados en nuestro centro, aunque la decision final fuera coordinada por el CEIC de
Referencia. En ese momento, valoramos ademas, si la revision por el CEIC de Referencia y local era
homogénea y si después de esta revision y a nuestro criterio, los Cl se adaptaban a lo establecido en
la LIB. Motivo por el que revisamos de nuevo, teniendo en cuenta los once puntos enumerados, si la
version de los Cl finalmente aprobados por el CEIC de Referencia se ajustaban a lo recogido en la LIB.
Tras nuestra revision encontramos incorrectos el 69% de la version inicial del Cl, aunque los comités
solicitaron cambios solo en el 52%. EI promotor, modifico la version inicial en 33 subestudios que final-
mente fue aprobada por el CEIC de Referencia, y tras nuestra revision, consideramos que en el 70% de
los casos segufan sin cumplir con todo lo recogido en la LIB.

Las conclusiones de ese trabajo fueron que habia discrepancias entre la evaluacion de los distintos
CEIC; que los Cl presentados por los promotores, no se ajustaban a lo establecido en la LIB y que no
identificaban claramente el almacenamiento en bancos privados, confundiendo muchas veces el término
Biobanco y coleccion particular; y que los Cl finalmente aprobados no se ajustaban a la LIB por lo que
promotores y Comités teniamos que seguir trabajando para ajustarnos a lo recogido en la legislacion.

Han pasado diez afios de este trabajo, tenemos mucha mas experiencia de trabajo conforme a los
establecido en la LIB. Ademas, se ha publicado el RD 1716/2011, que establece los requisitos basicos
de autorizacion y funcionamiento de Biobancos, y del tratamiento de las muestras de origen humano.
Texto que ayuda a diferenciar los distintos tipos de régimen conservacion y uso de muestras bioldgicas en
investigacion. En nuestro Comité de la Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm), la evaluacion
de los proyectos que se realizan con muestras bioldgicas, supone un tercio del total de nuestra actividad
evaluadora. Nuestra percepcion, sin embargo, es que a pesar del tiempo y los textos publicados, los Cl
de estos proyectos siguen sin adaptarse totalmente a lo recogido en la ley, y necesitan aclaraciones.
Motivo por el que nos planteamos esta revision.

OBJETIVOS

Diez afios después de la publicacion de la LIB 14/2007, documentar el grado de adaptacion de
los Cl de los estudios con muestras bioldgicas a los puntos que segun establece la LIB son necesarios
trasladar al participantes, antes de obtener su Cl.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una busqueda en la base de datos del CEIm y seleccionamos los proyectos de investi-
gacion con muestras bioldgicas evaluados durante los tltimos dos afios (2017-2018).

Revisamos si el proyecto fue aprobado o denegado directamente, o bien se solicitaron aclaraciones.

En aquellos en los que se solicitaron aclaraciones, analizamos el tipo de aclaraciones solicitadas por
el CEIm al Cl, identificando distintos grupos para nuestro analisis. En estos grupos, se incluyen 1os puntos
que hemos identificados en la introduccion y que se enumeran en la ley como necesarios conocer antes
de aceptar la participacion en la investigacion.

La investigacion que se realiza con muestras bioldgicas, tiene un objetivo claro de investigacion. Por
tanto, informar de la finalidad de la investigacion, los beneficios e inconvenientes esperados, aspectos
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también recogidos en la LIB; son puntos que raramente suelen ser objeto de solicitud de aclaraciones.
Por lo que en esta revision no los hemos valorado especificamente. Hemos identificado y clasificado, los
siguientes grupos de aclaraciones, por considerarlas mas especificas para los estudios con muestras
bioldgicas:

1. ldentificacion clara de la normativa de aplicacion.

2. ldentificacion del régimen de almacenamiento de la muestra en proyecto, Biobanco o coleccion
particular fuera del ambito de Biobanco

Identificacion clara del responsable

Informacion relativa al tiempo y lugar de almacenamiento

Informacion relativa a estudios futuros

Y por ultimo otras, en las que valoramos los puntos relativos a las investigaciones con muestras
genéticas, derecho a conocer 0 no conocer el resultado, hallazgos incidentales, ... y en las que
incluimos las no relacionadas con la LIB.

D oW

RESULTADOS

Hemos evaluado las aclaraciones solicitadas por el CEIm a 88 proyectos de investigacion realizados
con muestras bioldgicas evaluados durante el periodo 2017-2018.

Estos proyectos pertenecen a 31 servicios o grupos de investigacion distintos.

La mitad de ellos, son proyectos realizados en los siguientes servicios del hospital: microbiologia
(18), oncologia (11), enfermedades infecciosas (9), inmunologia (4) y psiquiatria (4).

Se han solicitado aclaraciones, en 43 de los 88 proyectos analizados (48.8%). Y en 35 de estos 43
proyectos en los que se han solicitado aclaraciones (40%), éstas hacian referencia a los distintos puntos
identificados en la introduccion y que se enumeran en la LIB como necesarios conocer antes de aceptar
la participacion en la investigacion.

El tipo de aclaraciones que se solicitaron estaba en relacion con los siguientes grupos establecidos
para el trabajo:

e Grupo 1: En 20 proyectos no identificaban la ley de manera correcta.
Desde el CEIm se solicita que se informe al paciente que el proyecto se realizard conforme a lo esta-
blecido en la ley de investigacion biomédica 14/2007 y/o en el RD 1716/2011 donde se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion
biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen humano. Creemos relevante informar
al paciente del marco normativo que regula la investigacion en la que se le ofrece participar.

e Grupo 2: En 22 proyectos, no identificaban claramente el régimen de uso de las muestras.
Desde el CEIm se solicita que se identifique claramente el régimen de obtencion, conservacion,
uso y cesion de muestras biologicas. El RD 1716/2011 identifica claramente estos tres supuestos:
proyecto, Biobanco o coleccion particular fuera de ambito de biobanco. Y los requisitos establecidos
en cada uno de ellos.

e Grupo 3: En 19 proyectos, no identificaban claramente al responsable del almacenamiento.
Desde el CEIm se solicita que se facilite la informacion de contacto de la persona responsable del
almacenamiento, para que el paciente pueda ejercer sus derechos de acceso, cancelacion, oposi-
cion,... en caso de necesitarlo.
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En caso de colecciones, se pide ademas el nimero de registro de la coleccion en el registros del Insti-
tuto de Salud Carlos Ill, el titular y la finalidad de la coleccion en el registro. Ademas, se solicita que se
identifiquen estos puntos claramente en el documento de CI con una casilla para cada uno de ellos.

e Grupo 4: En 20 proyectos, no se informaba correctamente del tiempo y lugar de almacenamiento.
Desde el CEIm se solicita que se informe claramente del tiempo y lugar de almacenamiento de las
muestras. Con el objetivo, de que igual que se ha comentado en el punto anterior, el paciente pueda
gjercer los derechos en caso necesario.
Este punto también es relevante en caso de salida de muestras del centro, para informar al inves-
tigador de la necesidad de firmar un MTA (acuerdo de transferencia de muestras) conforme a lo
establecido en el RD 1716/2011. Este acuerdo se firmaria entre centro en el que se obtienen las
muestras y centro de referencia, donde los Ultimos destinatarios se comprometen al uso de las
mismas conforme a lo establecido en la normativa vigente. Seguin nuestra experiencia, este punto
no es bien conocido por el investigador, y siempre hay que informar de ello desde el CEIm.

e Grupo 5: En 19 proyectos, no se hacia referencia a estudios futuros.
Desde el CEIm se solicita que se informe al paciente en caso de muestras que se almacenan en
régimen de coleccion, si esta previsto realizar estudios futuros con la muestra y el tipo de estudios
a realizar (en relacion o no con la finalidad identificada en el registro de la coleccion). Ademas se
solicita al titular de las colecciones, el compromiso de garantia de confidencialidad y de tratamiento
de datos y muestras conforme a lo establecido en la normativa. Se valora en estos casos si en el Cl
aprobado, el paciente tiene la posibilidad de ejercer los derechos de restriccion del uso de la muestra
para determinados estudios, o de consentir un contacto futuro.

e Grupo 6: En 11 proyectos no se hacia referencia al destino final de las muestras, derecho a ser/no
ser informado, posibilidad de contacto e informacion a familiares.
Desde el CEIm se revisa si se identifica en el documento, el destino final de la muestra. Y toda la infor-
macion relativa a los estudios genéticos: Advertencia sobre la posibilidad de que Se obtenga informacion
relativa a su salud derivada de los analisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi
como sobre su facultad de tomar una posicion en relacion con su comunicacion. Advertencia de la
implicacion de la informacion que Se pudiera obtener para sus familiares y la conveniencia de que &/
mismo, en su ¢aso, transmita dicha informacion a aquéllos. Indicacion de la posibilidad de ponerse
en contacto con €l/ella, para lo que podra solicitarsele informacion sobre el modo de hacerlo.

En los 45 de los 88 proyectos revisados, en los que no se solicitaron aclaraciones (51,2%), las
muestras que utilizaban los investigadores en el proyecto pertenecian ya a Biobanco, 0 una coleccion
particular (existia por tanto un Cl previo revisado por un CEI/CEIm). O bien se presentaba el proyecto a
evaluar junto con un Cl especifico de Biobanco, o Cl de proyecto con excedente para Biobanco (N=11).
En este Ultimo caso, los CI de Biobanco ya han sido consensuados previamente por el CEIm (que actla
como Comité Etico externo del Biobanco del centro). Ademas, los investigadores vienen dirigidos y ase-
sorados desde Biobanco. Todos estos proyectos se aprobaron de entrada sin necesidad de aclaraciones.

CONCLUSIONES

A pesar de llevar mas de diez afios en vigor la ley 14/2007 de investigacion biomédica y ocho afios del
RD 1719/2011, conforme a lo observado en nuestro estudio, la informacion recogida en los Cl continta
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Teniendo en cuenta que este tipo de estudios, son promovidos por investigadores independientes,
parece necesario implementar programas docentes, informativos o divulgativos. Creemos que en los
centros, esta labor educativa tiene que recaer en los CEl locales.

Segun nuestra revision, los estudios que vienen avalados por Biobanco, se adaptan en su totalidad
a los requisitos solicitados por la normativa. Merece la pena por tanto, fomentar la colaboracion con los
Biobancos de los centros o instituciones.
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de la Investigacion (CEl) la satisfaccion de
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INTRODUCCION

El Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de Euskadi (CEIm-E) implantd en 2011
un sistema de gestion de la calidad basado en la norma ISO 9001, que fue adaptado en 2017 a la ISO
9001:2015. Esta norma internacional define requisitos orientados principalmente a dar confianza en los
productos y servicios por una organizacion y, por lo tanto, a aumentar la satisfaccion del cliente. Por otra
parte, su adecuada implementacion permite mejorar aspectos fundamentales como la comunicacion
interna y la comprension y control de los procesos de la organizacion.

En 2009, como primer paso a la implantacion del sistema de gestion de la calidad, el CEIm-E cons-
tituyd un comité de calidad y una comision de seguimiento, como organos de apoyo para el correcto
desarrollo de sus funciones. Posteriormente, mediante 1a ORDEN de 14 de abril de 2014, del Consejero
de Salud, de creacion de la Comision de sequimiento de estudios y del Comité de calidad, dependientes
del Comité Etico de Investigacion Clinica de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, se dio reconoci-
miento juridico a dichas comisiones. Esta orden establece que el comité de calidad del CEIm-E debe
desarrollar las siguientes funciones:

a) Laformulacion de propuestas metodologicas para implantar medidas correctivas y preventivas para
la mejora continua del sistema de gestion del CEIm-E.

b) El requerimiento a los distintos agentes de la investigacion para su adecuacion, en caso de desviacion,
a la metodologia previamente aprobada.

c¢) Elseguimiento de los objetivos de calidad establecidos para cada proyecto de investigacion.

d) Laredaccion del informe anual sobre el estado del sistema de gestion del CEIm-E.

e) Aquellas otras funciones que le encomiende el CEIm-E en relacion a la gestion de los proyectos de
investigacion.

La norma ISO establece que el sistema de gestion de la calidad de la organizacion debe incluir la
informacion documentada necesaria para la eficacia del sistema. Por ello, el CEIm de Euskadi desarrolla
sus funciones de acuerdo a lo establecido en unas instrucciones operativas, que son aprobadas en las
reuniones del comité de calidad y posteriormente ratificadas en reunion ordinaria. Estas instrucciones
describen los procesos internos especificos, tanto de la secretaria del CEIm de Euskadi como del funcio-
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namiento del comité en general; ademas, describen que, en las reuniones cuatrimestrales del comité de
calidad, deben revisarse las sugerencias, consultas o reclamaciones recibidas y las acciones de mejora
adoptadas, si las hubiere. Igualmente, se analizan los resultados de las encuestas de satisfaccion, ne-
cesarias para evaluar la satisfaccion de los clientes y cuya medicion es exigida, tanto por la norma ISO
9001:2015, como por las instrucciones internas del CEIm-E. Los resultados de dichas encuestas otorgan
amplia informacidn para poder actuar en la mejora de la satisfaccion del cliente.

La politica de gestion del comité, publicada en su pagina web (http://www.euskadi.eus/informacion/
calidad-ceic/web01-a2ikerpr/es/), establece su compromiso de responder a las necesidades de sus
clientes. Aunque el cliente prioritario del comité es la persona participante en la investigacion, otros
clientes esenciales son los promotores (comerciales y no comerciales), investigadores, monitores, otros
comités o el Biobanco Vasco. En este sentido, es fundamental medir, analizar y evaluar la satisfaccion
de dichos clientes. Durante los primeros afios (2009-2010) de implantacion del sistema de gestion se
evalud la satisfaccion de promotores, investigadores y biobancos; posteriormente, durante los afios 2011-
2014, se llevaron a cabo ademas encuestas dirigidas a otros CEl, cuando la legislacion contemplaba la
coordinacion entre comités para la evaluacion de ensayos clinicos.

Tras la recomendacion del auditor externo, a partir de 2015, las encuestas de satisfaccion se enfocaron
a un solo cliente, por lo que al final de ese afio se dirigieron a los promotores; desde 2017, y hasta la
actualidad, se han remitido las encuestas a los investigadores. Tanto de las respuestas a las preguntas
de la encuesta como de los comentarios realizados se han determinado y seleccionado las oportunidades
de mejora y las acciones necesarias para cumplir con sus necesidades y aumentar su satisfaccion.

La politica de gestion establece, por otro lado, que la Direccion debe comprometerse a garantizar
los recursos necesarios del CEIm-E. En esta linea, el Real Decreto 1090/2015 exige que cada CEIm
acreditado cuente con una secretaria técnica profesional y estable integrada en el organigrama de la
institucion a la que esté adscrito o de sus instituciones de apoyo.

Durante el andlisis de los resultados de las encuestas de satisfaccion, cumplimentadas por los investi-
gadores a finales del afio 2017, se detectd una importante disminucion en su grado de satisfaccion. Este
hecho coincidio con una disminucion en los recursos humanos de la secretaria del CEIm-E, objetivada
desde mediados del 2016 hasta principios de 2018, momento en el que se normalizo la situacion.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir y analizar el cambio en la satisfaccion de los investigadores,
cuyos proyectos son evaluados por el CEIm de Euskadi, tras la implantacion de diferentes acciones de
mejora.

METODOLOGIA

La medicion de la satisfaccion de los investigadores del CEIm-E se realiza a través de encuestas
anonimas, disenadas en la web encuestafacil.com, remitidas mediante un link. A través de esta web se
envian, a final de cada ano, las encuestas a todos los investigadores que han solicitado la evaluacion de
estudios por el CEIm-E durante ese afio. Tras un periodo de tiempo de unos 10 dias, posterior al envio
de las encuestas, se cierra la posibilidad de responder y la responsable de calidad analiza los resultados
globales, asi como los comentarios incluidos en las encuestas.
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A excepcion de las preguntas n° 12 y 16, que no figuraban en la encuesta remitida en 2017, la
encuesta de satisfaccion de los afios 2017 y 2018 incluyd las preguntas enumeradas en el anexo 1.

Afinales de 2017, tras enviar las encuestas de satisfaccion a 431 investigadores, que habian remitido
durante dicho afio proyectos al CEIm-E, para su valoracion y emision de dictamen, se recibieron 110
encuestas contestadas, una de ellas vacia. Tras analizar los resultados, se detectd que el porcentaje de
satisfaccion (respuestas bien, muy bien o excelente a la pregunta n® 9 4 Como describiria su satisfaccion
con el servicio que le ha ofrecido el CEIm de Euskadi?) fue del 69,7%, inferior al valor de referencia de
ese indicador (> 80%). Como consecuencia de estos resultados, y tras analizar los comentarios descritos
por los investigadores en los campos de texto libre de las encuestas, el comité de calidad del CEIm-E
decidio adoptar varias medidas de mejora, tras cuya implantacion durante 2018 se procedié a medir
nuevamente la satisfaccion de los investigadores.

Las acciones de mejora implantadas en 2018 fueron:

e Qtorgar estabilidad a los recursos humanos de la secretaria del CEIm-E, creando dos plazas de
técnico en la secretaria del CEIm-E.

e Elaborar un folleto informativo dirigido a profesionales sanitarios para dar a conocer la actividad de
los CEl'y mejorar la percepcion sobre el mismo. Este material va a ser distribuido durante el primer
semestre de 2019y se pretende valorar su impacto en la medicion de la satisfaccion de los inves-
tigadores en 2020.

e Revisar |a claridad y el estilo de la redaccion de los informes de evaluacion; de esta manera, la se-
cretaria del comité revisa la redaccion de las solicitudes de aclaraciones, con objeto de comprobar
que el lenguaje empleado sea lo mas preciso y explicito posible, asi como respetuoso con el receptor.

e Revisar en la secretaria las respuestas a aclaraciones menores, de forma que no requieran nueva
evaluacion en reunion ordinaria

e |Instaurar la sistematica de explicar por teléfono a investigadores y/o promotores las segundas acla-
raciones, previo al envio de estas por correo electronico, con el fin de explicarlas de forma detallada
y clarificar las posibles dudas.

RESULTADOS

A finales de 2018, tras lanzar las encuestas de satisfaccion a 570 investigadores, que habian par-
ticipado en estudios evaluados por el CEIm de Euskadi durante dicho afio, se recibieron 106 encuestas
cumplimentadas. Tras medir la satisfaccion en 2018, una vez implantadas las acciones de mejora, el
porcentaje de satisfaccion aumentd al 82,1%, tal y como se objetiva en la figura 1.

Por otra parte, como prevision para el afio 2019, se va a incluir un tercer afio de analisis de encuestas
a investigadores para poder disponer de datos comparados de los afios 2017, 2018 y 2019. Durante el
afio 2019 se matizara la encuesta de cara a mejorar la informacion obtenida en los siguientes aspectos:

1. Se modificara la primera pregunta:
e ;Que tipo de estudios ha presentado a nuestro CEIm?
— Ensayos clinicos con medicamentos.
— Investigacion con productos sanitarios.
— Estudio post-autorizacion prospectivo con medicamentos (EPA-SP).
— QOtros estudios observacionales con medicamentos (EPA-OD, EPA-LA, EPA-AS).
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¢Como describiria su satisfaccion con el servicio que le ha ofrecido el CEIm-E?
40
35%
% 32% I s0v
30 28% 0
25 229
20 20% ‘
15 13%
10 8%
6% 9
' N =
0
Excelente Muy buena Buena Regular Mala
W 2017 = 2018

FIGURA 1. Gréafico del porcentaje de respuestas obtenidas en los afos 2017 y 2018.

— Otros proyectos de investigacion (incluidos estudios No-EPA).

— Proyectos de investigacion con muestras bioldgicas.

— Proyectos de investigacion observacionales sin muestras bioldgicas.
2. Por otra parte, se afiadira la siguiente cuestion':

e Si ha recibido aclaraciones del comité, ¢ha llamado a la secretaria si no se han entendido correc-

tamente? En ese caso, /esta llamada ha solucionado sus dudas?
3. Finalmente, tras formular la pregunta;
“¢Ha tenido la oportunidad de acceder al apartado “preguntas frecuentes” de la web del comité?
http://www.euskadi.eus/informacion/preguntas-frecuentes-ceic/web01-a2ikerpr/es/. Se ha con-
siderado conveniente afiadir una pregunta dinamica, que solo se mostrara si la respuesta a la
pregunta ha sido afirmativa: ¢Le ha sido Util?

DISCUSION

En las diferentes normativas que regulan la investigacion biomédica se hace referencia a la obligacion
de aplicar unos requisitos de calidad:

1. La Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion, del Comité Director de la
Bioética del Consejo de Europa, hace referencia a la necesidad de realizar una auditoria indepen-
diente del funcionamiento del CEl. Justifica esta necesidad en el interés creciente, a nivel nacional

* Cuando se envian las aclaraciones por correo electronico se incluye el siguiente parrafo “puede contactar con la
secretaria del comité si tiene cualquier duda con la solicitud de aclaraciones remitida”.
10 2 g apartado “preguntas frecuentes” de la web del CEIm-E esta disefiado para dar respuesta a las preguntas del
investigador sobre los documentos que debe presentar al comité segun el tipo de estudio presentado a evaluacion.



¢Como puede mejorar un Comité de Etica de la Investigacién (CEI) la satisfaccion de los investigadores?

e internacional, de asegurar que la evaluacion de los CEl alcanza los estandares mas altos posibles
en cuanto a la proteccion de los participantes en la investigacion y sus comunidades de origen. A
este respecto, esta guia afirma que la auditoria independiente de los CEl puede contribuir de modo
importante a la calidad del proceso de evaluacion ética, impulsando a los CEl a desarrollar y/o me-
jorar procedimientos y politicas estandarizadas que ayuden a promover una aplicacion consistente
de los principios éticos. La auditoria independiente también proporciona un medio para comprobar
si los CEl se adhieren a las politicas y procedimientos cuyo seguimiento demandan Ademas de una
auditorfa independiente, o inspeccion en su caso, los CEl deberian disponer de mecanismos para
evaluar periodicamente la calidad de su labor y funcionamiento en busca de margenes de mejora.

2. El Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medica-
mentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espariol de Estudios
Clinicos (RD 1090/2015), exige el cumplimiento de las normas de buena practica clinica, definidas
como el “conjunto detallado de requisitos de calidad éticos y cientificos del disefio, la direccion, el
desarrollo, la monitorizacion, la auditoria, el registro, el andlisis y el informe de los ensayos clinicos
que garanticen la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo,
asi como la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico”.

3. LaLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica establece los criterios de calidad, eficacia
e igualdad a los que debe responder la investigacion biomédica.

En base a lo establecido en las guias éticas y normativa aplicable, el Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos de Euskadi, como organismo independiente, encargado de velar por la proteccion
de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en los proyectos que evalua, ha
implantado una politica de calidad basada en el paciente o voluntario sano participante en el estudio de
investigacion, como centro de su preocupacion y razén de ser.

Tanto los promotores de la investigacion (comerciales y no comerciales), como los profesionales sa-
nitarios responsables de su ejecucion, conscientes de que hoy en dia tanto la comunidad cientifica como
los sujetos que participan en la investigacion biomédica tienen grandes expectativas en los proyectos
en los que participan, atribuyen a la Norma ISO 9001 la consideracion de herramienta eficaz para la
gestion de su sistema de la calidad. Ademas, esta norma es el punto de partida para las organizaciones
que quieren profundizar en la busqueda de la excelencia. La norma ISO 9001, el modelo de gestion
mas aceptado en todo el mundo, facilita el despliegue de la gestion por procesos y la consecucion de
objetivos en las dreas estratégicas fundamentales en los centros sanitarios en los que tiene lugar la
investigacion biomédica.

En cumplimiento de lo establecido en la norma ISO, la politica de gestion del CEIm de Euskadi se
basa en los siguientes pilares principales:

e Garantizar la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar del participante en el estudio de
investigacion, a través de la correcta aplicacion de los principios éticos, metodoldgicos y legales.

e (Garantizar la satisfaccion de los clientes prioritarios del comité, que son los participantes en los
estudios evaluados por el CEIm-E.

e Dar respuesta a las necesidades de investigadores, promotores (con y sin animo de lucro), gerentes
de centros sanitarios, Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion Sanitarias (B++0 eusko funda-
zioa), institutos de investigacion, universidades y resto de comités de ética de la investigacion, en la
medida que sea posible, y siempre que no vaya en contra de las necesidades del sujeto participante
del estudio.
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e Garantizar la independencia de las decisiones adoptadas en el seno del comité, tal y como establece
la normativa.

e |aformacion y adecuacion de todos los profesionales que participan en la actividad del CEIm-E, asi
como de los investigadores.

e | agestion por procesos, como base en la forma de trabajar del comité, considerando la mejora continua
el instrumento mas adecuado para conseguir sus objetivos, tratando de detectar los riesgos asociados
a cada proceso y que podrian provocar que dicho proceso no obtuviera los resultados deseados, de-
terminando su importancia y estableciendo acciones planificadas para evitar o reducir €s0s riesgos.

e El cumplimiento de la legislacion vigente y los principios éticos aplicables.

e Ser referente como comité de ética de la investigacion.

Implantar un sistema de calidad segun la norma internacional significa: planificar y consensuar sis-
temas de actuacion; ordenar y sistematizar el “dia a dia” a través de protocolos de actuacion; alcanzar
el cambio cultural que supone sustituir la “buena voluntad” por el método; y aplicar sistematicamente
métodos de andlisis, correccion y mejora. En definitiva, la organizacion debe definir sus procesos e
interacciones y gestionarlos de forma eficiente.

El CEIm de Euskadi decidié adoptar este modelo porque ayuda a satisfacer las necesidades, inte-
reses y expectativas de los clientes al transmitirles una imagen de excelencia, credibilidad y calidad.
Ademas, este modelo facilita un aprendizaje constante que permite mejoras, fomenta la cooperacion
entre departamentos y consigue ordenar y sistematizar los procesos del centro homogeneizandolos.

Con el fin de cumplir con todos los requisitos de calidad previamente mencionados, y dada la funcion
de los CEl de evaluar los aspectos metodoldgicos éticos y legales, es muy frecuente la solicitud de acla-
raciones, que no siempre es comprendida y aceptada por los investigadores, redundando en ocasiones
en una imagen negativa del comité.

Esta situacion puede dar lugar a una insatisfaccion en el equipo investigador, pudiendo ocasionar
una clara desmotivacion e incluso llegar a desistir en la realizacion de los proyectos presentados. Para
gvitar esta desmotivacion debe impulsarse un equilibrio entre la adecuada realizacion de las funciones
de un CEl'y el mantenimiento de la satisfaccion de los investigadores. En base a esta premisa el CEIm-E
se planted como objetivo que el investigador no percibiera la funcion del comité como un obstaculo ad-
ministrativo para la investigacion, apreciando, por el contrario, las mejoras que puede aportar al proyecto
la evaluacion de los aspectos metodoldgicos, éticos y legales.

Sin embargo, para poder dar cumplimiento a las necesidades de los investigadores y poder llevar a
cabo medidas encaminadas a este fin es necesario disponer de recursos suficientes, tal y como establece
la legislacion vigente.

CONCLUSIONES

La implantacion de un sistema de gestion de la calidad en un CEl puede contribuir de modo importante
ala calidad del proceso de evaluacion ética, a través de procedimientos y politicas estandarizadas que
ayuden a promover una aplicacion consistente de los principios éticos.

Durante el procedimiento de evaluacion de los proyectos de investigacion biomédica, los CEl deben
comprobar que los estudios cumplan los estandares de calidad cientificas. Esta exigencia implica frecuen-
temente la solicitud de aclaraciones, que no siempre es comprendida y aceptada por los investigadores,
redundando en ocasiones en una imagen negativa del comité.



¢Como puede mejorar un Comité de Etica de la Investigacién (CEI) la satisfaccion de los investigadores?

En base a lo establecido en el sistema de gestion de la calidad, desde el CEIm de Euskadi se han
llevado a cabo varias medidas destinadas a mejorar tanto su imagen como la relacion con los inves-
tigadores. Estas iniciativas, que han mejorado la satisfaccion de los profesionales, pueden facilitar la
realizacion de los proyectos de investigacion.

Finalmente, disponer de una secretaria profesional y estable es imprescindible para posibilitar la
implantacion de un sistema de gestion con mejora continua que redunde en la realizacion de una inves-
tigacion que alcance los méaximos estandares éticos y cientificos.

BIBLIOGRAFIA

— Norma UNE-EN ISO 9001:2015.

—  Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigacion. Aprobada por el Comité Director de la Bioética
del Consejo de Europa el 3 de diciembre de 2010.

—  Boletin ICB: Boletin para los Comités de Etica de Investigacion. Disponible en: http://www.se-fc.org/index.php/
ich-digital/numero-actual
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ANEXO 1. Encuesta de satisfaccion para el investigador

Las preguntas marcadas con asterisco son de obligada respuesta. Las preguntas no numeradas son
cuestiones que Unicamente aparecen cuando se ha marcado una respuesta concreta de la pregunta
numerada anterior.

Pagina 1: Funcionamiento del CEIm Euskadi

1. ¢Qué tipo de cliente es Vd.?
O Investigador promotor (no hay un promotor externo, es el IP el que promueve la investigacion)
[J Investigador no promotor

*¢,Qué tipo de estudios ha presentado a nuestro CEIm?
O Ensayos clinicos con medicamentos
Investigacion con productos sanitarios
Estudio post-autorizacion prospectivo con medicamentos (EPA-SP)
Otros estudios observacionales con medicamentos (EPA-OD, EPA-LA, EPA-AS)

0
0
0
O Otros proyectos de investigacion (incluidos No-EPA)

*2. ¢Como es la disponibilidad del CEIm-E cuando Vd. lo necesita? Elija una:
O Excelente
0 Muy buena
[J Buena

O Regular

O Mala

*3. ¢,COomo es la comprension y respuesta del CEIm-E a sus necesidades y quejas?
O Excelente
0 Muy buena
0 Buena

0 Regular

O Mala

*4. ;Como es la flexibilidad del CEIm-E ante requerimientos imprevistos?
O Excelente
J Muy buena
0 Buena

[0 Regular
O Mala

O Excelente
0 Muy buena
O Buena

O Regular
O Mala

*5. ¢ Como describe la correccion del contenido de los informes de evaluacion que el CEIm-E emite?

*6. ¢,Como describe el plazo de emision de los informes del CEIm-E?
O Excelente
0 Muy buena
0 Buena

0 Regular

O Mala




¢Como puede mejorar un Comité de Etica de la Investigacién (CEI) la satisfaccion de los investigadores?

*7. ¢Como describiria la claridad con que se transmiten nuestros procedimientos, plazos, requisitos y
funcionamiento en general?

Excelente

Muy buena

Buena

Regular

Mala

ooood

*8. ¢, Como describiria la agilidad y claridad en la resolucion de incidencias y cuestiones planteadas?
Excelente

Muy buena

Buena

Regular

Mala

O

U
O
U
O

*9. ¢,Como describirfa su satisfaccion con el servicio que le ha ofrecido el CEIm de Euskadi?
Excelente

Muy buena

Buena

Regular

O Mala

U
U
U
U

*10. ¢ Comprende que el comité revise el material de reclutamiento (folleto informativo del estudio para
el paciente, poster anunciando el estudio, anuncios en prensa o radio del estudio...) de los estudios
evaluados?

O Si
0 No

Motivo por el que no comprende que el CEIm-E valore el material de reclutamiento: ..........ccccoevevvvecnene,

*11. ;Tiene/ ha tenido dificultades a la hora de comprender las aclaraciones solicitadas por el comité?
O S
O No
[J No me han solicitado aclaraciones

¢ COMO podria Mejorarse BSte ASPECIO?.......civiiiriiiiiicet et

*12. En la firma de los correos provenientes del CEIm de Euskadi se incluyd a principios de afio un link a
la web del comité. ;Suele utilizarlo para consultar dudas sobre presentacion de estudios, etc?
O Si
O No
O NS/NC

*13. ¢Ha tenido la oportunidad de acceder al apartado “preguntas frecuentes” de la web del comité?
http://www.euskadi.eus/informacion/preguntas-frecuentes-ceic/web01-a2ikerpr/es/
O Si
J No

Escriba aqui si mejoraria algo de este apartado: ...........covoviiviviiiiiiic

14. ;Hay algln otro subproceso dentro del proceso de evaluacion y gestion de un estudio/proyecto con el
que N0 eStE SAtISTECNO? (POM QUE? w....vviviiiii e

15. Escriba aqui los comentarios que crea oportunos para mejorar el funcionamiento del CEIm Euskadi a
cualquiera de los niveles descritos anteriorMENtE: .........ccvvviiiiiiiecececcce e
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Pagina 2: Percepcion del valor de la revision ética del CEIm-E
*16. La evaluacion por el CEIm-E...

es necesaria para publicar la investigacion
Totalmente en desacuerdo
En desacuerdo
Neutro
De acuerdo
Totalmente de acuerdo

O

O

O

O

O

da credibilidad a la investigacion
[J Totalmente en desacuerdo
[J En desacuerdo

O Neutro

O De acuerdo

O Totalmente de acuerdo
protege a los participantes en la investigacion
O Totalmente en desacuerdo
O Endesacuerdo

O Neutro

O De acuerdo

[J Totalmente de acuerdo

es una evaluacion independiente
O Totalmente en desacuerdo
[J En desacuerdo

O Neutro

O De acuerdo

O Totalmente de acuerdo

da integridad a la investigacion
[J Totalmente en desacuerdo
O En desacuerdo

O Neutro

O De acuerdo

O Totalmente de acuerdo

ha permitido aumentar sus conocimientos sobre temas éticos
O Totalmente en desacuerdo
O En desacuerdo

O Neutro

[0 De acuerdo

[J Totalmente de acuerdo

17. Escriba aqui los comentarios que crea oportunos:
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Comités de Etica y Biobancos:
caminando juntos

N. Somoza'2, L. Bojar', E. Puigmarti, M. Tora*23

'MARBIobanc, IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas), Barcelona.
2Red Nacional de Biobancos.
SUAB (Universiaad Autonoma de Barcelona), Barcelona.

Los Comités de ética tienen un papel crucial en el funcionamiento de los Biobancos, ya que entre
sus funciones esta la de evaluar las cesiones de muestras para investigacion en los casos excepcionales
en los que hay ausencia de consentimiento expreso del sujeto fuente. Esta situacion se produce con
las muestras excedentes de diagndstico del hospital que se obtienen para una finalidad de diagnostico/
tratamiento y que a menudo no disponen de consentimiento informado (C.1.) especifico para poder
utilizarlas posteriormente para investigacion. En estos casos, el RD1716/2011 prevé unos supuestos
de excepcionalidad, que si se cumplen, las muestras se pueden ceder siempre que se disponga de
un dictamen favorable del Comité Etico del Biobanco y que se asegure la confidencialidad de las
muestras. Aunque la responsabilidad de obtencion de esos Cl recae fundamentalmente en el personal
asistencial, nuestro biobanco decidié asumir parte de esta responsabilidad y asi descargar al Comité
ético de tener que aplicar el tratamiento excepcional en ausencia de C.I. Para ello se establecieron
3 lineas de accion:

e Un programa de sensibilizacion/formacion con mas de 30 sesiones y conferencias sobre el biobanco
al personal asistencial e investigador.

e Una campafia de informacion a los pacientes mediante dipticos, posters e informacion verbal

e Disefio de un aplicativo de soporte a la captacion de los C.1. especificos de investigacion en muestras
excedentes obtenidas en el hospital durante el proceso asistencial. Consiste en un sistema de alertas
que en caso de solicitud de una muestra que no dispone de C.| para investigacion avisa al personal
asistencial de la necesidad de su obtencion. En caso de pacientes ilocalizables o éxitus se solicita
permiso al Comité Etico Externo del biobanco para poder cederlas en condiciones especiales de
confidencialidad o anonimizacion.

Tras la implementacion de estas lineas de actuacion en 2013, el porcentaje de muestras que disponian
de C.I. en el momento de su solicitud pasé de 8,3% en 2012 al 63,1% en 2018.

Mediante el aplicativo se ha conseguido recuperar un 29,3% de los C.I. de las muestras que no lo
disponian en el momento de la solicitud.

El nimero de C.1. de biobanco obtenido en nuestro hospital ha pasado de los 3.393/anuales en
2012 alos 7.286/anuales en 2018.
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Con estos resultados podemos concluir que la implementacion de estas lineas de actuacion ha
ayudado a:

e Sensibilizar y concienciar al personal asistencial en la obtencion del C.I. de los excedentes de diag-
nostico

e Disminuir el nimero de solicitudes en que se hace necesaria la peticion al Comité de ética de un
tratamiento excepcional de las cesiones de muestras cuando no se dispone del consentimiento
expreso del sujeto fuente.

e Aumentar el nimero de Cl para poder utilizar los excedentes de diagndstico para investigacion
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Estudios nutricionales: jnecesidad

Elena Yeregui, Zebenzui Santana, Sonia Roig, Meritxell Torres,
José Antonio Porras, Teresa Auguet

Hospital Universitari Joan XXIll Tarragona. URV. IISPV.

JUSTIFICACION

El objetivo de los estudios experimentales es evaluar los efectos de cualquier intervencion, ya sea
preventiva, curativa o rehabilitadora, y los resultados los podemos medir en forma de eficacia, efectividad,
cumplimiento, aceptacion, tolerabilidad, seguridad, coste-efectividad. En los estudios nutricionales la
intervencion se realiza mediante un producto nutricional. Debe existir una vigilancia ética estrecha, sobre
todo para evitar conflictos de intereses. Es un hecho constatado que los conflictos de interés (financie-
ros o de otro tipo) tienen el potencial de producir sesgos importantes en la literatura cientifica®. Una
revision sistematica publicada en la revista JAMA en 2003 concluyo, tras revisar 8 articulos de revision
que evaluaban un total de 1.140 investigaciones, que existe una asociacion positiva y estadisticamente
significativa entre la financiacion por parte de la industria y las conclusiones que favorecen a la misma
(odds ratio 3,60; intervalo de confianza 95%: 2,63-4,91)@. En la misma linea, una revision Cochrane
publicada en 2012 concluyo, tras evaluar 48 articulos, que los estudios financiados por la industria
obtienen mas a menudo resultados favorables en términos de eficacia (riesgo relativo 1,24; intervalo
de confianza 95%: 1,14-1,35), de efectos adversos (riesgo relativo 1,87; intervalo de confianza 95%:
1,54-2,27), y en sus conclusiones (riesgo relativo 1,31; intervalo de confianza 95%: 1,20-1,44)®).

OBJETIVOS

Describir y analizar desde el punto de vista ético los estudios presentados a nuestro CEIm como
“Estudios nutricionales” durante el periodo enero-diciembre 2018. Analizar las decisiones del CEIm
segun la legislacion vigente.
MATERIAL Y METODOS

De los estudios nutricionales presentados en el periodo mencionado, se ha analizado:
e Caracteristicas de los proyectos con productos nutricionales:

1. Definicion de la poblacion diana.
2. Distribucion aleatoria de los pacientes en los grupos a comparar.
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3. Enmascaramiento.
4. Control en el seguimiento.
e Decisiones del CEIm.

RESULTADOS

Se han evaluado 151 estudios en ese periodo. De ellos, 3 fueron ensayos clinicos con productos
nutricionales, por lo que representaron el 1,98%. En el primero, se pretendia evaluar el efecto de los
probidticos en la tasa de parto pretérmino (PP), en gestantes con alto riesgo de PP. En el segundo, se
queria evaluar la seguridad y tolerabilidad de epigalocatequina galato, compuesto derivado del té, en
nifios con Sindrome Down. Y en el tercero, se pretendia evaluar la idoneidad nutricional y la tolerabilidad
de una formula con una mezcla de oligosacaridos de la leche materna para lactantes nacidos a término.
Los 3 definieron correctamente la poblacion diana. La distribucion aleatoria y el enmascaramiento se
establecieron en todos ellos. El control del seguimiento estaba definido y era adecuado en todos los
estudios. La informacion contenida en el consentimiento informado era adecuada y comprensible en
los 3 proyectos. Todos ellos preveian la contratacion de una poliza de seguro. Las decisiones del CEIm
fueron emitir Dictamen favorable a los 3 estudios.

CONCLUSIONES

Los estudios nutricionales han representado un 2% del total de estudios evaluados. Se trata de estu-
dios prospectivos, aleatorizados, doble-ciego, que cumplen con los requisitos de idoneidad en relacion
con los objetivos. La redaccion del consentimiento informado es correcta y todos ellos han previsto una
compensacion por dafios.

El CEIm no ha detectado conflicto de intereses y ha emitido dictamen favorable a los 3 estudios con
productos nutricionales presentados.
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El procedimiento de informacion

a los médicos de atencidn primaria
sobre la participacion de sus pacientes
en ensayos clinicos

M. Solanilla Puértolas, A.E. Labat Pons4, J.A. Schoenenberger Arnaiz,
M. Ortega Bravo, X. Gomez Arbonés

CEIm Hospital Universitari Arnau de Vilanova de la Geréncia Territorial de Lleida — GSS.
Universitat de Lleida.

INTRODUCCION

Es recomendable que el investigador informe al médico de atencion primaria (MAP) de la participacion
del sujeto en el ensayo™. También puede ser recomendable que se consulte al MAP, si el paciente lo
considera necesario, de forma previa a la participacion del estudio.

En el consentimiento informado (CI) de parte de los ensayos clinicos con medicamentos (ECm) se
contempla la posibilidad de que el MAP conozca la participacion de sus pacientes en los mismos@. Asi
mismo, se suele indicar quién debe ser el principal responsable de llevar a cabo la transmision de la
informacion.

Por otro lado, los MAP suelen conocer la participacion de sus pacientes en los ECm ya que han
sido informados por los propios pacientes o figura en la historia clinica®. Sin embargo, se desconoce
si el modo a través del cual se transmite esta informacion se corresponde con lo descrito en la hoja de
informacion para el paciente (HIP).

Actualmente no esta definida una legislacion espafiola®, ni europea® que dictamine cudl es la forma
mas adecuada de informar al MAP®, en caso de que el paciente o considere oportuno, para una mejoria
en la practica clinica® y evitar situaciones inapropiadas®. En las Guias de Buena Practica Clinica también
se recomienda que los MAP conozcan la participacion de sus pacientes en ensayos®.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo es valorar el grado de correlacion entre lo descrito en la HIP con o que ocurre en la
realidad, en lo que se refiere a la transmision a los MAP de que el paciente participa en un ECm. Otros
objetivos son conocer la opinion de los MAP, investigadores (IPS) y promotores con respecto al modo en
el que se les ha proporcionado la informacion a los MAP, y también el motivo de informarles y cdmo ha
mejorado en su practica diaria.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un tipo de estudio transversal observacional a propuesta de nuestro propio CEIm. Se
seleccionaron aquellos ECm aprobados por el CEIm entre enero de 2014 y diciembre de 2017, en los
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que se planteaba la posibilidad a informar a los MAP de la participacion de los pacientes en el estudio
(n=78). Con ello se identificaron 40 estudios con pacientes del Hospital Universitario Arnau de Vilanova
de Lleida y Hospital Universitario de Santa Maria de Lleida.

Se disenaron 3 tipos de cuestionarios andnimos. A partir de alli se identificaron los promotores
(n=31) a quienes se les envio el cuestionario por correo; los IPs (n=16) que obtuvieron su cuestionario
a través del correo interno del centro. A partir de los registros de participacion y los Cddigos de Identifi-
cacion Personal (CIP) de los pacientes (n= 171) se identifico a los respectivos MAP (n=102), a quienes
se les proporciond los cuestionarios mediante carta. Los datos han sido tratados de forma anonima y
confidencial. EI estudio fue aprobado por el CEIm correspondiente.

Ademas, se actualizaron los datos obtenidos de un estudio previo del afio 2016y 2017 que hacian
referencia al Cl y la comunicacion al MAP.

RESULTADOS

Descripcion del principal informador a los MAP segiin lo establecido en las HIP (Fig. 1)

El principal responsable de informar al MAP, en un 47,5% de los casos, €s el IP, seguido por la
combinacion en un 27,5% del paciente/familiar. En un 12,5% de los casos eran los tres anteriores 10s
posibles informadores. En menor porcentaje, 5,0%, encontramos que las HIP describen al paciente 0
al promotor como principal responsable de informar y en apenas un 2,5% de los casos se combinan el
paciente y el IP. Por tanto, el IP serfa el principal informador a los MAP.

En la mayoria de los casos hay solo un informador, en el 30,0% de los casos dos informadores y tan
solo en un porcentaje de 12,5% de los casos se establecen 3 informadores posibles.

Descripcion de la principal via en la que se informa a los MAP descrita en las HIP
Las vias de informacion que mayormente se describen en las HIP son a través de una carta,
como ocurre en el 57,5% de los casos, y mediante la via oral y telefénica en un 32,5%. Son
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escasas las HIP que establecen la historia clinica informatizada (HCI) como via de informacion
(5,0%); y el porcentaje es menor, si combinan la via telefonica y oral con la carta (2,5%), o si a las
anteriores se suman a la HCI. En cuanto a la via de informacion también predomina una via Unica
en el 95,0% de los casos.

Respuestas de los promotores con respecto al principal informador al MAP (Fig. 2)

Entre las 10 respuestas de los promotores, cabe destacar que en un 70,0% de los casos creian que
era el paciente el que debia informar al MAP. Por otro lado, en ningtin caso se consideran ellos como
principales informadores. Ademas en la mitad de las respuestas consideran que es IP el encargado de
informar al MAP.

Respuestas de los promotores con respecto a la via de informacion al MAP (Fig. 3)

En el 50% de los casos, los promotores consideran que la via en la que se inform¢ al MAP de los
participantes de su estudio fue la oral. Mientras que el 40% considera que fue a través de una llamada
telefonica o HCI. Destaca que en el 20% de los casos consideraron se realizaba mediante una tarjeta
que se le entregaba al paciente y que informaba al MAP (una via que no estaba establecida en ninguna
HIP de nuestra muestra).

Correlacion de los promotores con la HIP: Principal informador al MAP

Los promotores en un 40,0% de los casos sus respuestas coinciden en que el informador es el
paciente, o el familiar (10,0%). El grado de correlacion es mayor en lo que respecta al IP (70,0%) y es
totalmente coincidente, en cuanto a que el promotor no es el encargado de informar al MAP.

Correlacion de los promotores con la HIP: Principal via de informacion al MAP

En cuanto a la via de informacion, hay una baja correlacion en las respuestas en o que respecta a que
la via es la telefonica 20,0%, la oral con un 30,0% y un 10,0% la HCI. Cabe afiadir, que los promotores
afirman de otra via de informacion existente, como es la tarjeta de informacion para el paciente, algo no
descrito en ninguna de nuestra muestra de HIP.
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FIGURA 3. Respuestas del promotor respecto a la principal via de informacion.

Correlacion de los IPs con la HIP: Principal informador al MAP
Tan sdlo un 27,8% de los IPs aciertan en que el paciente es el que debe informar al MAP. Cuando
eran los propios IP los responsables, un 33,3% de las respuestas coinciden.

Correlacion de los IPs con la HIP: Principal via de informacion al MAP

En este caso vemos que es nulo el porcentaje de acierto de los IP en relacion a la via de informacion
relativa a la carta; asi como al correo electronico y la via telefénica. Solo en un 11,1% y un 5,6% se
conoce que la via es oral o a través de la HCI, respectivamente.

Respuestas de los MAP en relacion al informador y via de informacion segtn al HIP
Las respuestas de los MAP tampoco coinciden con lo relativo a la HIP. Tan s6lo un 4,8% de los MAP
aciertan en decir quién es el informador principal en el caso del paciente y el IP. Por otro lado, el por-
centaje de coincidencia en el que el familiar es el principal informador o bien lo es el promotor es nulo.
En cuanto a la via de informacion, tan solo en relacion a la HCl aciertan en un 4,8% de los casos. En
el resto de situaciones, las respuestas de los MAP no coinciden en ninglin caso con lo que se establecia
en laHIP.

Motivos de informar al MAP (Fig. 4)

Los principales motivos por los que se informa al MAP son con un 26,0% cada uno; los efectos
adversos que pueda generar el farmaco experimental, asi como una mejora en la calidad asistencial.
En tercer y cuarto lugar seguirian 1a interaccion farmacoldgica con un 21,0%, y el conocimiento del
farmaco y consulta que se le pueda hacer al IP con un 19,0%, respectivamente. En el caso de dar
consejo sobre la participacion en el ECm 5,0%; y para prevenir la participacion en otro ECm 3%; tienen
un grado menor de importancia.
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Mejora de calidad asistencial: Importancia de informar al MAP en relacion a la calidad
asistencial (Fig. 5)

Se ve en la figura 5 que en los tres grupos la mayoria estan de acuerdo en que el hecho de informar
al MAP mejora la calidad asistencial de los pacientes. Los que menos importancia otorgan a que se haya
mejorado la calidad asistencial son los IPs, pues para 7 de ellos es indiferente. No es asi en el caso de
los MAP, en los que todos estan de acuerdo en que ha mejorado la calidad asistencial.

Mejora de calidad asistencial: Aspectos de mejora de calidad asistencial (Fig. 6)

Los grupos entrevistados definen que, el hecho de conocer como interacciona farmacoldgicamente
la medicacion de los pacientes con el farmaco del ECm es la principal mejora en la calidad asistencial.
Los efectos secundarios que este pueda provocar, un mayor seguimiento del paciente en las consultas
de primaria y el control de la patologia basal del paciente, forman parte de aspectos relevantes que han
mejorado en la calidad asistencial. El consejo sobre la participacion en el ECm, la educacion sanitaria a
los pacientes y la posibilidad de consultar dudas son otros puntos de mejoria.
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Importancia de correlacion de la HIP y la realidad: Grado de importancia de la correlacion

(Fig. 7)

Vemos en la figura 7 que para los tres grupos es importante que se informe al MAP del mismo modo
en que se describe y establece en la HIP. Destaca que los promotores no le dan tanta importancia como
si 1o hacen los IPs y los MAP.

Motivos de la importancia de informar al MAP (Fig. 8)

El principal motivo, con un 40,0% de las respuestas, por el que los grupos creen que se debe infor-
mar al MAP de la misma manera que se expone en la HIP es para conocer mejor las caracteristicas del
farmaco. Destacan también que ello permite un abordaje multidisciplinar, 24%, y un mejor seguimiento
del paciente, 15,0%. Otros aspectos que otorgan importancia a la correlacion de la realidad con la HIP
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son la mejora de la calidad asistencial para el paciente 15,0%, y el cumplimiento de las GBPC 3,0% y
las posibles consecuencias legales 3,0%.

DISCUSION

Este estudio revela como se debe transmitir que un paciente participe en un ECm segun la HIP y
el grado de correlacion con lo que los promotores, IPs y MAP, de cada uno de los ECm, conocen sobre
este proceso.

Cabe destacar que en la mayoria de nuestros casos el IP es una pieza clave a la hora de informar al
MAP, no como ocurre en otros casos(d. El IP posiblemente se trate de la persona idonea para transmitir
la informacion de un modo mas especifico y adecuado, como consta en las HIP. Por otro lado, en nuestro
estudio hemos encontrado que se prefiere la informacion escrita, de este modo la informacion sobre el
farmaco y la participacion del paciente queda de forma permanente, mejor explicada y se puede consultar
cuando sea necesario, hecho que contrasta con otros estudios('®),

Ni los promotores ni los IPs poseen un grado de conocimiento adecuado sobre quién es el infor-
mador principal y la via en la que se transmite la informacion al MAP, pese a que ellos son los que
describen y entregan la HIP. Esto difiere en la importancia que le dan a informar al MAP como se
describe en la HIP.

En lo que refiere a los promotores, aciertan en la totalidad de los casos en los que ellos no son el
principal informador, indicando que han delegado la responsabilidad en otra persona, pero no saben o
no recuerdanen quién. No ocurre de esta manera con los IPs, en los que en algunos casos en los que
son ellos los que deben informar al MAP; y ello es preocupante por las serias consecuencias que podria
tener para el paciente que el MAP no sea informado®12, o bien que sea informado por la persona no
indicada. Lo mismo ocurre en estos dos grupos sobre la via ya que las respuestas no coinciden de forma
adecuada con lo que se establece en la HIP. Quizas se puede deber a que a veces se establece un nuevo
modo de informar al MAP, una vez el paciente ya ha firmado el Cl que consta en la HIP y ha empezado
el estudio; por ello en gran parte de las situaciones no se correlaciona con la HIP.
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Los resultados pueden reflejar la divergencia entre la teoria, la HIP y la préctica, lo que percibe el
MAP. Es decir, que distinta es la manera en la que se lleva a la practica lo que consta en este aspecto de
la HIP. Ademas, en algunos casos, el promotor o el IP necesita la autorizacion del paciente para informar
a MAP y en este caso, la responsabilidad de la desinformacion podria ser del paciente al no otorgar
expresamente su consentimiento®,

Por dltimo, son los promotores los que mas conocen si lo que consta en la HIP se aplica en la realidad
y asi lo demuestran con un mayor porcentaje de aciertos con respecto a los dos grupos. Esto es un buen
resultado a medias, pues siendo ellos los que plantean el estudio el grado de acierto con respecto a la
informacion dada en la HIP que ellos mismos desarrollan deberia ser mucho mayor, pese a que sean los
que tengan mayores tasas de aciertos.

Pese a todo lo anterior, existen buenas razones para que el MAP sea bien informado. Lo que mas
preocupa a todos los grupos sobre la falta de informacion son los posibles efectos adversos, pues se
esta trabajando con un farmaco experimental y es importante conocer si la presencia de ciertos signos
0 sintomas se deben al farmaco o no; ya que el MAP sera la primera persona a quien acudira el paciente
en caso de presentar sintomatologia. Cabe destacar que otras buenas razones son que en el momento
de introducir un farmaco en la consulta del MAP por motivos asistenciales, que éste no interaccione
con el experimental y altere los resultados del ECm®.1214 'y también la posibilidad de consultar al IP si
surgieran dudas. Por Ultimo, todos estan de acuerdo en que la mejora de la calidad asistencial, ya sea
para un mayor seguimiento global del paciente, para aconsejar al mismo sobre la participacion en el
ECm(0.10 y por los motivos descritos previamente.

Del mismo modo, estan de acuerdo en que la importancia de la correlacion de la realidad con la HIP(9),
Ello ofrece al MAP un mayor conocimiento sobre farmaco, un mejor seguimiento del paciente y permite
un abordaje multidisciplinar® (MAP, IP y otros especialistas); sobre todo en aquellos casos en los que el IP
es el principal informador, pues como hemos dicho anteriormente seguramente es el transmisor idoneo.

CONCLUSIONES

El grado de conocimiento sobre 1o establecido en la HIP, y por tanto la correlacion de las respuesta
con la HIP sobre la transmision de informacion es muy bajo, especialmente en promotores e IP. Los
resultados deberian ser mejores, con mayores correlaciones por la responsabilidad que tienen sobre
el desarrollo correcto del estudio, pese a que algunos resultados se puedan deber a cambios sobre el
modo de informar al MAP, decididos después de la realizacion de la HIP.

Los resultados gue nos proporcionan los MAP son una muestra de como se ha llevado a la realidad
lo descrito en la HIP, y vemos que apenas se ajusta lo establecido con la practica clinica.

Ante los resultados obtenidos, el acuerdo en la mejora la calidad asistencial y la importancia que los
MAP sean bien informados de forma correcta, creemos oportuno la creacion de un sistema reglado y
fiable de comunicacion a los respectivos MAP, en los que el IP informe por escrito, siempre y cuando se
respete la autonomia y confidencialidad del paciente, por los beneficios que ello puede aportar a todos
los implicados en los ECm.
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INTRODUCCION

El ensayo clinico es un estudio clinico experimental planificado, controlado y monitorizado llevado
a cabo con seres humanos y que tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de potenciales
moléculas terapéuticas, siendo la aleatorizacion y enmascaramiento caracteristicas esenciales en
su desarrollo®. En tal sentido, antes de aprobar un nuevo farmaco para su comercializacion, debe
haberse evidenciado su eficacia, comprobado su seguridad y, de ser el caso, comparado con otros
agentes disponibles. Pueden clasificarse de acuerdo al momento del desarrollo clinico, siguiendo una

diferenciacion clasica de fases I, I, Il y IV, en los que independientemente de sus particularidades,
conforman el principal fundamento cientifico para la aprobacion, registro y comercializacion de un
producto farmacéutico.

Respecto a la fase de interés, los ensayos clinicos de fase | son considerados el primer eslabén de
la investigacion clinica, puesto que en ella acontece la primera administracion de una potencial molécula
terapéutica en un ser humano, razon de su importancia en la evaluacion y monitorizacion de aspectos
trascendentales como son la farmacocinética y la farmacodinamia, imprescindibles para valorar la se-
guridad de una molécula en estudio@. Por lo general, es realizada en un grupo reducido de voluntarios
sanos, los cuales brindan informacion preliminar trascendente y permiten determinar las pautas de
administracion relevantes para lo consecucion de las siguientes fases.

El voluntario sano de un ensayo clinico de fase | no obtiene beneficios terapéuticos de su parti-
cipacion, su objetivo es servir al bien comun a aportando conocimiento Util y necesario que permita
optimizar aspectos en cuanto a la seguridad de un producto que esté a disposicion de la sociedad®.
Por lo general, se considera como candidatos a aquellas personas sin compromisos en su salud, con
peso corporal proporcional a la media, con edad < 65 afios con un estado mental y fisico Optimo, con
capacidad para entender y otorgar su consentimiento informado®. Asi, en el desarrollo de un ensayo
clinico fase | ordinario, los voluntarios sanos tienen un régimen de monitorizacion constante por parte
de la unidad ejecutora, que si bien, intentan crear la mejor atmosfera para su seguridad, tranquilidad
y comodidad, no es eludible el hecho de generar o despertar estados de ansiedad y/o depresion en
los participantes.

Por tanto, para garantizar la calidad de una investigacion clinica y la seguridad de los sujetos partici-
pantes, es imprescindible la capacidad de seleccionar a voluntarios sanos, con un estado mental 6ptimo
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TABLA 1. Instrumentos utilizados en Espaiia para evaluar la ansiedad.

Instrumento N°items  Fiabilidad Validez
Inventario de Ansiedad de Beck - BAI® 21 > 0,85 0,81"
Escala de Ansiedad de Hamilton - HARS®) 14 0,89 0,92++
Escala de deteccion del TAG de Carroll y Davidson© 12 > 0,79t 0,87+
Escala Reducida de Ansiedad 17 0,90 > 0,74+
Cuestionario PHQ-156) 15 0,78 0,70+
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo. Version corta® 7 0,89 0,90++
Escala de valoracion del Estado de Animoto 16 0,88 0,66++
Escala de Ansiedad Clinica -CAS( 7 0,90 0,70+
Inventario de Situaciones y Respuestas de Ansiedad('2 24 > 0,95 0,70+

Escala para la evaluacion del Trastorno por Estrés Post-
Traumatico(¥

Escala de Ansiedad Competitiva SAS-204 15 > 0,70 0,68++

*Coeficiente Alfa de Cronbach;, **Coeficiente kappa de Cohen; TKuder-Richardson Formula 20; +Coeficiente de Correlacion
Intraclase; ++Coeficiente de Correlacion de Pearson.

8 0,74-091" 0,77-0,93+

y evitar la pérdida de voluntarios, por lo que entender las caracteristicas, experiencias y motivaciones
de los participantes es perentorio.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal con voluntarios candidatos a ensayos clinicos fase |. Se realizd una busqueda
bibliografica de instrumentos psicologicos para evaluar ansiedad y depresion en: PsycolNFO, Psycodoc,
PubMed, BiblioPRO, Cibersam, Psicothema, Dialnet y Redalyc. Idiomas: espafiol e inglés; incluyendo banco
de instrumentos psicométricos y guias de practica clinica (GPC). Posteriormente, se llevo a cabo la compara-
cion de las escalas, donde fueron seleccionados los instrumentos idéneos con base a: niveles de fiabilidad,
validez, adaptacion a poblacion espafola y capacidad para valorar la ansiedad/depresion (Tablas 1y 2).

Se seleccionaron los siguientes instrumentos: Inventario de depresion de Beck (BDI-1l) e Inventario
de Ansiedad de Beck (BAI), ambos autoadministrables, con elevada capacidad facultativa de cribado y
alto uso por los psicologos espafioles en la practica clinica@. Adicionalmente, se empled la Escala de
Ansiedad-Depresion de Goldberg (EADG), escala breve y de facil aplicacion por el investigador en la
entrevista clinica.

Asi mismo, dentro del apartado de datos generales de las escalas se incluyen las siguiente variables:
edad, sexo, nimero de participacion en ensayos clinicos, grado de instruccion, situacion laboral e ingresos
mensuales; estos dos Ultimos basados en un indice del cuestionario del Proyecto Canarias-Cardiovascular,
Diabetes Cancer (CDC) y en consideracion con la Guia de referencia del sistema de clasificacion socio-
econdmica segun el Estudio General de Medios®0),

El estudio fue evaluado favorablemente por el CEl del Parc Salut Mar, Barcelona.



Perfil del voluntario sano: Niveles de ansiedad, depresion y aspectos socioecondmicos de candidatos...

TABLA 2. Instrumentos utilizados en Espaiia para evaluar la depresion.

Instrumento N°items  Fiabilidad Validez
Inventario de Depresion de Beck - BDI-II(19 21 > (0,85 > (,80#
Escala de Depresion de Zung(® 20 0,83 0,68+
Escala de Depresion de Hamilton - HDRS(17 17 0,90 > 0,80+
Escala de Depresion de Montgomery Asberg - MADRS(8) 10 0,88 0,94+
Escala de Ansiedad y Depresion de Goldberg - EADG(9 18 0,81+ 0,82+
Escala de Depresion Geriatrica - GDS@0) 30 0,92 0,89+
Subescala de Melancolia de Bech®" 11 0,94 > 0,90+
Inventario rapido de sintomatologia Depresiva - QIDS-SR@2 16 0,87 0,94t
Escala EURO-D®@ 12 0,75-0,79 0,60"
Escala de Depresion de Calgary@ 9 0,70-0,90° 0,80++
Inventario de Depresion Estado-Rasgo® 20 0,70 0,80+
Version espafiola del Symptom Checklist-90-Revised@®) 90 0,70 >0,70+
Cuestionario Basico de Depresion-CBD®@") 21 0,92 > 0,82+
EZ%?ES%ﬂ(Z%entro de Estudios Epidemioldgicos de la 20 0,75 0,88+

*Coeficiente Alfa de Cronbach; **Coeficiente kappa de Cohen; +Coeficiente de Correlacion Intraclase; ++Coeficiente de
Correlacion de Pearson; TCaracteristica Operativa del Receptor (RO); #d de Cohen.

RESULTADOS

Se entrevistaron a 88 posibles voluntarios candidatos, con media de edad de 32 arios (D.E. 8,9). En cuanto
a su situacion laboral un 56% eran estudiantes y 44% trabajadores; grado de instruccion: 84% universitaria,
15% con estudios secundarios y 1% con estudios de primaria basica. Respecto a los niveles socioecondmicos
de acuerdo a los ingresos mensuales netos y en relacion a la Guia de referencia del sistema de clasificacion
socio-econdmica segun el Estudio General de Medios (ver informacion de pag. 8: https://www.aimc.es/
alme-0Ont3nt/uploads/2018/05/info_clas_socioeconomica.pdf) se encontrd: 15% estrato bajo, 66% medio,
9% medio alto a alto. En cuanto a las motivaciones de la participacion: 44,8% por compensacion econdmica,
32,2% contribucion a la ciencia, 17,2% por curiosidad y 5,7% acceso a salud. Respecto a los resultados
de las escalas, a la fecha, reflejan con EADG la presencia de un 28% ansiedad y 19% depresion. Por otro
lado, BAI evidencia los siguiente niveles de ansiedad: 55% nula, 28% leve, 14% moderada y 3% severa; con
BDI-Il'los niveles de depresion fueron: 84% nula, 8% leve, 7% moderada y 1% severa.

DISCUSION

Las caracteristicas basales de la muestra son similares a la de los voluntarios sanos que participan
en ensayos fase |69, La mayor participacion de estudiantes puede ser debida a la proximidad de la
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Unidad de Ensayos clinicos con las facultades de ciencias de la salud. Las motivaciones por participar
son similares a las recogidas en otras evaluaciones realizadas anteriormente por Bigorra y Bafios®. En
este estudio realizado en los 90, los voluntarios sanos eran en su mayorfa universitarios y su principal
motivacion era su contribucion a la ciencia, mientras que para aquellos participantes con mas de una
experiencia en ensayos clinicos tenian como principal razén aspectos econdmicos. Por otro lado, los
participantes de este estudio que tienen como motivacion la curiosidad son superiores en este estudio
(17% vs 6,3%). La prevalencia de ansiedad y depresion descrita en el estudio, superan la prevalencia de
ansiedad en la poblacion general, que es alrededor de un 10%@2y para depresion de hasta 8,56%2,
No obstante, son inferiores a los valores prevalentes en poblaciones especificamente universitariase?,
donde los valores pueden lograr alcanzar 47,1% para ansiedad y un 55,6% para depresion. Esto hace
pensar que si la descripcion de voluntario sano incluye gozar de salud, también deberiamos incorporar
evaluaciones del estado psicoldgico de los voluntarios, al menos, en ansiedad y depresion.

CONCLUSIONES

Se evidencia la presencia de ansiedad (28%) y depresion (19%) en los participantes, con porcentajes
significativos de nivel leve a moderado. Su condicion laboral es conformada predominantemente por el
sector de estudiantes universitarios con un nivel socioeconémico medio y que tienen como motivacion
principal la asignacion econdmica que deviene de su participacion en un ensayo clinico de fase |. Escalas
fiables, validadas en nuestra poblacion y de facil aplicacion, deberian ser utilizadas para evaluacion de
la salud mental de los voluntarios participantes.
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INTRODUCCION/JUSTIFICACION

La ley 14/2007 de investigacion biomédica (LIB) regula, entre otras cosas, las investigaciones re-
lacionadas con la salud humana que impliquen procedimientos invasivos. Entendiendo como tal, toda
intervencion realizada con fines de investigacion que implique un riesgo fisico o psiquico para el sujeto
afectado. Conforme a lo establecido en esta ley, este tipo de estudios seran objeto de evaluacion. La au-
torizacion y desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos o su material biologico
requerird el previo y preceptivo informe favorable del Comité de Etica de la Investigacion. La investigacion
en seres humanos, solo podra llevarse a cabo en ausencia de una alternativa de eficacia comparable. La
investigacion no debera implicar para el ser humano riesgos y molestias desproporcionados en relacion
con los beneficios potenciales que se puedan obtener. Cuando la investigacion no tenga la posibilidad
de producir resultados de beneficio directo para la salud del sujeto participante en la misma sdlo podra
ser iniciada en el caso de que represente un riesgo y una carga minimos para dicho sujeto, a juicio del
Comité de Etica de la Investigacién que deba evaluar la investigacion.

En resumen, corresponde al Comité Etico de investigacion (CEl) hacer esta valoracion del riesgo. Y
en funcion de ello, solicitar los requisitos necesarios para la puesta en marcha del estudio, como por
ejemplo, la contratacion de una poliza de seguro en aquellos estudios en 10s que esta relacion riesgo/
beneficio suponga un incremento del riesgo superior a la practica clinica habitual para el sujeto que
participe en la investigacion.

No son infrecuentes estudios evaluados en los CEl en los que se detallan procedimientos adicionales a
la practica clinica habitual, que se realizan Unicamente por motivos del estudio propuesto. Estos estudios,
en principio, no son meramente observacionales, porque en el disefio se planifica alguna intervencion o
modificacion de la asistencia o seguimiento habitual: como ejemplo se realizan encuestas, las analiticas, 10s
seguimientos, las pruebas de diagndstico,... que se realizan con mayor frecuencia que la habitual, o que se
llevan a cabo, cuando en condiciones basales, no estaria prevista su realizacion. Estos estudios, en los que
se identifica una intervencion, no dirfamos nunca que implican un “procedimiento invasivo”, ya que la inter-
vencion propuesta no implica para el sujeto asumir ningun riesgo adicional al de la practica clinica habitual.

Los requisitos para su puesta en marcha, incluyen tnicamente la revision previa de un CEl.

En estos momentos esta en discusion en Europa la definicion de “practica clinica habitual” para definir
o identificar la frontera entre ensayo clinico (EC) y estudio observacional (EO), en estudios realizados con
medicamentos como factor de exposicion principal.
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Estas son las dos propuestas ahora mismo en discusion:

Proposal 1
For the definition of a non-interventional study the following approaches are NOT considered “normal
clinical practice” as defined by Article 2 (6) of Regulation 536/2014:
— Administration of a medicinal product
without a marketing authorisation in the EEA
with a marketing authorisation in the EEA, but used outside the conditions of its marketing authori-
sation without sufficient published scientific evidence on safety and efficacy
in healthy volunteers or in patients without clinical indication or need.
— Use of a medical device or in-vitro diagnostics not in accordance with the requirements of Regulation
(EC) 2017/745 for medical devices or Regulation (EC) 2017/746 for in-vitro diagnostics.
— Other unproven interventions as defined in Article 37 of the Declaration of Helsinki
— Blinding or randomisation of treatment allocation
— Additional or more frequent/increased evaluations or sampling performed solely for the
purposes of the clinical study
— Any procedures not considered clinical practice for the individual patient within the framework of the
National Health System of the Member State concerned.

Proposal 2
For the definition of a non-interventional study the following approaches are NOT considered “normal
clinical practice” as defined by Article 2 (6) of Regulation 536/2014:
— Administration of a medicinal product
without a marketing authorisation in the EEA*
with a marketing authorisation in the EEA, but used outside the conditions of its marketing autho-
risation™*
in healthy volunteers or in patients without clinical indication or need.
— Use of a medical device or in-vitro diagnostics not in accordance with the requirements of Regulation
(EC) 2017/745 for medical devices or Regulation (EC) 2017/746 for in-vitro diagnostics.
— Other unproven interventions as defined in Article 37 of the Declaration of Helsinki
— Blinding or randomisation of treatment allocation.
— Additional or more frequent/increased evaluations or sampling performed solely for the
purposes of the clinical stuady.
— Any procedures not considered clinical practice for the individual patient within the framework of the
National Healthcare System of the Member State concerned.

Entre ellas, hay minimas variaciones, y el resto de los puntos son, en principio, aceptados por todos
los implicados como practica clinica NO habitual. Uno de estos puntos es: /a realizacion por motivos del
estudio de evaluaciones o extracciones sanguineas en mayor numero de las habituales al sequimiento
de la patologia. Sin tener en cuenta, el riesgo que estas evaluaciones o extracciones de sangre suponen
para el participante en la investigacion.

Por tanto, si esto finalmente se acepta, podria ocurrir que un estudio con un seguimiento mayor del
habitual y una ECO abdominal extraordinaria, por ejemplo, en el que la investigacion se plantea en el
contexto de un producto nutricional, solo necesite la aprobacion de un CEl para poder llevarse a cabo.
Mientras que si este seguimiento y la ECO extraordinaria se plantea en un estudio que valora la eficacia



Valoracion del riesgo en los estudios de intervencion. Frontera entre ensayo clinico y estudio observacional...

de un medicamento, se clasifique el estudio como ensayo clinico con medicamentos y necesite, no solo
que el estudio lo revise un CEIm, sino que se soliciten todos los requisitos especificos para los EC con
medicamentos: aporte de seguro y medicacion por parte del promotor, monitorizacion, farmacovigilancia,...

Con el animo de fomentar la discusion y debate sobre esta postura, que consideramos despropor-
cionada, hemos realizado este trabajo. Nos planteamos una revision de todos los estudios identificados
en nuestro comité como “no observacionales” con objetivo de identificar las intervenciones propuestas
y valorar la postura adoptada por el CEIm.

OBJETIVOS

Describir los estudios identificados en nuestro GEIm como proyectos de “intervencion” (Pl). Analizar
las intervenciones y la consideracion final del CEIm en cuanto al riesgo de la intervencion y la necesidad
de seguro segun la LIB.

MATERIAL Y METODOS

Seleccionamos los proyectos evaluados durante los ltimos dos afios por el CEIm (2017-2018) que
entrarian por definicion en esta categoria.

Hemos revisamos los siguientes puntos: tipo de intervencion propuesta, consideracion del CEIm de
necesidad de seguro SI/NO en funcion del riesgo que asume el paciente y valoracion definitiva realizada
por el comité.

RESULTADOS

Se analiza la revision realizada por el CEIm en 53 estudios que a priori no podemos calificar como
puramente observacionales porque llevan a cabo algun tipo de intervencion que sale del estandar de
la practica clinica habitual.

Los servicios de psiquiatria, infecciosas, enfermeria, cirugia maxilofacial y rehabilitacion estan im-
plicados en el 40% de estos estudios.

Solo 3 de ellos (0,5%) fueron considerados como proyecto de investigacion con procedimientos
invasivos y tenian seguro especifico. Las intervenciones que se proponian fueron: investigacion con un
probidtico no comercializado, valoracion de una estrategia de transfusion segtn el nivel de HB sanguinea
vs estrategia estandar; v, la realizacion de un cateterismo establecido en un momento en concreto por
protocolo, frente a una actitud conservadora (a valorar individualmente) en el seguimiento de pacientes
fragiles con IAM.

Para el resto de estudios evaluados por el CEIm (94.3%), las intervenciones realizadas se conside-
raron gue no suponian mayor riesgo que la practica habitual y se aprobaron con los mismos requisitos
establecidos para un estudio observacional.

Estas intervenciones incluian: escalas-test-encuestas (21%), diagnostico por imagen (15%), extrac-
cion de muestras de sangre —mas volumen o mas numero (entre 1y 3) del habitual— (13%), ejercicio
(13%), nuevas tecnologia (0,9%), dietas (7%), grabaciones (0,02%), biopsia cutdnea —“punch”— (0,02%),
estrategias-procedimiento terapéutico (0,04%)...
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CONCLUSIONES

En los 53 estudios analizados y descritos en este trabajo se realiz una intervencion. Tras la valoracion
del riesgo realizada por el CEIm, solo en tres de ellos (0,5%) se considerd necesaria la contratacion de
una poliza de seguro debido al riesgo que el sujeto asume en el proyecto por motivo de la intervencion
propuesta.

Segun nuestra experiencia, la valoracion del riesgo que asume un sujeto en la investigacion, es un
punto fundamental a tener en cuenta para delimitar la frontera entre un estudio de intervencion y un
estudio observacional, tanto si la intervencion a estudio es o no, un medicamento.

Ademas, queremos resaltar que no siempre resulta facil identificar lo establecido como practica clinica
habitual. Por lo que consideramos fundamental la revision de los protocolos por médicos especialistas
en la materia.
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ANTECEDENTES

El desarrollo y promocion de la investigacion biomédica, y la regulacion del uso del material bioldgico
a través de biobancos autorizados y normalizados, ha desafiado al “modelo tradicional” de consentimiento
informado, pues en muchos casos es dificil proporcionar a los sujetos informacion concreta sobre la
investigacion en la que se van a utilizar sus muestras biologicas asi como prever el futuro del buen
uso de ese material y de los datos personales a lo largo del tiempo. Por ello, es necesario que el sujeto
reciba toda la informacion necesaria posible! y consienta la obtencion, almacenamiento, conservacion y
utilizacion del material bioldgico, asi como la relativa la gestion de los datos personales cedidos?.

En relacion al consentimiento de uso de muestras biologicas de menores de edad, en biobancos
se siguen las directrices establecidas en la Ley 41/2002 de autonomia del paciente y el Real Decreto
109072015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. En ambos
se especifica la necesidad de corroborar la voluntad del menor asi como la necesidad de escuchar su
opinion previo consentimiento de su representante legal. Para ello, es obligacion ética informar a los
menores de manera adaptada a su nivel de comprension y recabar su asentimiento.

A fin de cumplir con el principio de autonomia, donde su maximo exponente es el consentimiento,
es responsabilidad de todos conseguir documentos con altos niveles de legibilidad y comprensibilidad.

El objetivo de este trabajo es mostrar un documento de asentimiento informado dirigido a menores
de edad de uso en investigacion biomédica y la gestion de muestras a través de biobancos autorizados,
el cual ha sido adaptado y mejorado siguiendo diferentes metodologias y estudios de legibilidad.

OBJETIVOS

Objetivo general
Mostrar un modelo de asentimiento informado adaptado v dirigido a menores de edad (12-16 afios),
siguiendo técnicas de andlisis de legibilidad.

T Art. 70, Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

2 Art. 23, Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion
y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas 14
de origen humano.
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Objetivos especificos

e Analizar v realizar un estudio de legibilidad del modelo original de asentimiento informado elaborado
por Biobanco La Fe y aprobado por el Comité de Etica Externo al que esté adscrito.

e Modificar y adaptar el modelo de asentimiento informado en funcion del analisis.

e FEvaluar el nuevo texto a través del Comité de Etica Externo.

METODOLOGIA

El asentimiento informado original constaba de varios apartados correlacionados con los apartados
generales de cualquier consentimiento informado, bien con fines concretos o generales de investigacions;

e ;Por qué y para qué necesitan mis muestras? = objetivo/motivo

e ;Como realizaré la donacion de mis muestras? = descripcion del procedimiento, riesgos, con-
secuencias previsibles de la donacion.

e ;Como protejo mi intimidad? = proteccion de datos personales y confidencialidad/confidencialidad

e ;Puedo negarme a donar mis muestras? = condiciones de la donacion y derecho a revocacion/
derecho de revocacion

De todos ellos, se realizd un estudio de legibilidad, sobre textos escritos en espafol, haciendo uso
de dos herramientas:

e Inflesz v1.0: Barrio Cantalejo I. 2015. Legibilidad.com [Internet Blog]. Consultado el 13/07/2018.
Disponible en: https://legibilidad.blogspot.com/2015/01/el-programa-inflesz.html
e legible.es: Mufoz Fernandez A. 2018. Legible.es [sede web]. Consultado el 13/07/2019. Disponible

en: https://legible.es/

Los indices que ayudaron a la toma de decisiones y a la remodelacion del documento original fueron
los siguientes:

Fernandez Huerta
Gutiérrez
Szigristzt-Pazos
INFLESZ
Legibilidad p

A continuacion se muestra una tabla cruzada correspondiente al analisis del documento original:
Tabla 1.

Ala vista de los resultados, se trabajo sobre el documento de partida a fin de mejorar la legibilidad
y por ende la comprension del texto por parte de los menores. La informacion suministrada en el primer
apartado que leen es el que presenta mayor dificultad, y esto puede condicionar el entendimiento del
resto del documento. Para ello, se redujo el nimero de palabras, se substituyeron o evitaron tecnicismos

3 Art. 23, Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen 10s requisitos basicos de funciona-
miento de los biobancos con fines de investigacion hiomédica.



Mejora de la legibilidad de un modelo de asentimiento informado para la donacion de muestras bioldgicas...

TABLA 1. Andlisis de legibilidad documento de asentimiento, previa modificacion.
APARTADO CONSENTIMIENTO INFORMADO

indice Motivo Procedimiento Confidencialidad  Derecho revocacion

IFSZ ~ Muy dificil ~ Normal ~ Normal ~ Normal
(Indice = 35,78) (Indice = 63,67) (Indice = 59,94) (Indice = 60,48)

Fernandez Dificil Algo facil Normal Normal

Huerta (FH)  (indice = 41,07)  (Indice = 70,73) (indice = 68,00) (indice = 69,84)

TABLA 2. Analisis de legibilidad documento de asentimiento, tras modificacion. indice IFSZ.
APARTADO CONSENTIMIENTO INFORMADO

Motivo Procedimiento Confidencialidad Derecho a revocar

indice Original Modificado Original Modificado Original Modificado Original Modificado
IFSZ 35,78 70,42 63,67 82,33 59,94 70,46 60,48 76,07

Grado  Muy Bastante  Normal ~ Muy facil  Normal ~ Bastante ~ Normal  Bastante
IFSZ dificil facil facil facil

TABLA 3. Analisis de legibilidad documento de asentimiento, tras modificacion. indice

Fernandez Huerta

APARTADO CONSENTIMIENTO INFORMADO
Motivo Procedimiento Confidencialidad Derecho a revocar

indice Original Modificado Original Modificado Original Modificado Original Modificado

IFH 41,07 75,18 70,73 86,38 68 78,52 69,84 83,55
Grado Dificil  Algo facil Algo Facil Normal  Algo facil ~ Normal Fécil
IFH facil

(investigacion biomédica, procedimientos, diagndsticos, muestra bioldgica, confidencial, repercuta, distri-
buyan...), se formularon frases mas cortas y concisas y se utilizaron palabras mas cotidianas en relacion
al documento original, como por ejemplo, “#cnicas y procedimientos para prevenir enfermedades” por
“estudiar las enfermedades para que no aparezcan e informar de como funciona tu cuerpo’.

Tras la modificacion del texto, se obtuvieron los siguientes resultados: Tablas 2 y 3.

La legibilidad mejord en todos los apartados: Tabla 4.

El nuevo texto fue de nuevo valorado y aprobado por el Comité de Etica Externo. Ademés, a fin de
conseguir un formato mucho mas atractivo, se adapto el texto a las vifietas de un comic, caracterizadas
con personajes que resultaban familiares y representando la situacion a la que hacia alusion el texto.
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TABLA 4. Analisis de legibilidad y documento primario de asentimiento, tras modificacion.

indice Fernandez Huerta.

APARTADO CONSENTIMIENTO INFORMADO

Motivo Procedimiento Confidencialidad  Derecho a revocar

Original Modificado Original Modificado Original Modificado Original Modificado

Ne silabas 277 118 313 191 266 142 135 74
N° palabras 123 58 158 102 129 70 68 37
Frases 4 6 8 13 7 7 3 6
PSP 2,25 2,03 1,98 1,87 2,06 2,03 1,99 2
PPF 30,75 6,67 19,75 7,85 18,43 10 22,67 6,17
IFSZ 35,78 70,42 63,67 82,33 59,94 70,46 60,48 76,07
IFH 41,07 75,18 70,73 86,38 68 78,52 69,84 83,55
Grado IFSZ  Muy Bastante  Normal Muyfacil Normal Bastante Normal Bastante
dificil facil facil facil
Grado IFH Dificil  Algo facil Algo Facil Normal  Algo facil  Normal Facil
facil

De esta sencilla forma se pretende crear un documento con un contenido mas claro y facil de
entender que ayudard a los menores a tomar una decision libre y voluntaria acerca de la donacion de
muestras al biobanco.

CONCLUSIONES

e |a legibilidad es la facilidad con que se puede leer y comprender un texto y depende, en buena
parte, de si un texto esta constituido por frases cortas, se evitan tecnicismos y se utiliza un lenguaje
coloquial.

e | os donantes tienen derecho a la informacion relacionada con la donacion de muestras destinadas
a investigacion biomédica. En el caso de menores de edad, esta informacion debe ser adecuada a
su nivel de comprension en forma de asentimiento informado.

e Existen herramientas que analizan el nivel de legibilidad de los textos. En Biobanco La Fe se ha
analizado el texto del asentimiento aprobado de que se dispone, aflorando la necesidad de modifi-
carlo para hacerlo mas comprensible. En un primer analisis se obtuvieron indices de legibilidad con
dificultad “dificil” o "bastante dificil”. Substituyendo el lenguaje por otro mas llano, se logré mejorar
sustancialmente estos indices.

e Se estd adaptando el texto a un formato comic, con vifietas, en un formato mas atractivo para los
menores.
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INTRODUCCION

Una fuente de inequidad en salud por razon de género se debe a la falta de participacion de las
mujeres en las fases tempranas del desarrollo de medicamentos. Mujeres y hombres son bioldgicamente
diferentes v, por lo tanto, tienen diferentes respuestas a los medicamentos. Sin embargo, el desarrollo de
nuevos medicamentos en la investigacion clinica todavia esta sesgado hacia la participacion masculina,
principalmente en las fases iniciales de desarrollo, cuando, por ejemplo, se fija la dosis del medicamento.

Pero, ¢ de donde viene este sesgo de género en investigacion?

Después de la tragedia de la talidomida (finales de la década de 1950) y de la experiencia del
dietilestilbestrol (finales de la década de 1960), la U.S. Food and Drug Administration (FDA) recomendd
en su guia “General Considerations for the Clinical Evaluation of Drugs” (1977) excluir a las mujeres
en edad fértil de los ensayos farmacologicos de Fases | y Fase Il temprana. Los comités de ética ex-
tendieron esta recomendacion a todas las fases del desarrollo de medicamentos. Esta medida suscitd
debate de tipo ético y legal, por no respetar el principio de autonomia, y provoco un importante sesgo
de género en investigacion y una inequidad en salud por razon de género. Las consecuencias de esta
desigualdad en salud, el debate ético y legal generado y la presion realizada por grupos de defensa
de la salud de las mujeres, llevo a un cambio de postura en 1993 por parte del Instituto Nacional de
Salud (NIH) y la FDA que se materializaron con la firma de la Ley de Revitalizacion (NIH), que requeria
la inclusion de las mujeres y las minorias en los ensayos clinicos financiados por el gobierno federal,
y la publicacion de la “Guideline for the Study and Evaluation of Gender Differences in the Clinical
Evaluation of Drugs” (FDA), que revertia la recomendacion dada en 1977 y pedia que se analizaran los
datos para evaluar el efecto de génerot’-2, Estas nuevas recomendaciones paliaron los efectos de este
sesgo de inclusion por razon de género en Estados Unidos, donde en los ensayos clinicos realizados
durante los afios 2015 y 2016 la participacion de mujeres supuso un 49%, pero no en el resto del
mundo donde siguié siendo del 40%®).

Esta exclusion historica y actual de las mujeres de los ensayos clinicos, ademas de ir en contra
de los principios de autonomia y justicia, ha provocado que se hayan descuidado las caracteristicas
bioldgicas especificas de las muijeres, lo que conlleva un mayor riesgo de sufrir efectos secundarios de
los medicamentos (ya que probablemente tomaran medicamentos que no se han probado previamente
en ese grupo poblacional).
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Y, ,qué tiene que ver con el consentimiento informado?

El consentimiento informado generalmente consiste en textos muy técnicos, largos y pesados, cuya
legibilidad es a menudo muy baja® (por ejemplo, no se ajusta a diferentes niveles de alfabetizacion o
género), y la decision de participar o no en un estudio depende en gran medida de la comunicacion
personal con el investigador.

Aunque ha habido enfoques para mejorar el proceso de consentimiento informado, por lo general
no se ha tenido en cuenta la perspectiva de género.

OBJETIVO

Analizar las diferencias de comunicacion segun género y su influencia en el Proceso de Consenti-
miento Informado.

METODOLOGIA

Revision narrativa de la literatura de las diferencias de comunicacion segun género.

El presente documento se ha elaborado 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 subvencion n® 741856).
Pagina web del proyecto: https://i-consentproject.eu/

RESULTADOS Y DISCUSION

Turabian, Minier-Rodriguez, Moreno-Ruiz et al.5 indican que las diferencias de género en comuni-
cacion son un tema controvertido y lo que algunos autores identifican como diferencias significativas
otros las niegan. Aun asi, hay un creciente nimero de investigaciones sobre esta tematica y existe una
percepcion generalizada de que pueden existir ciertas diferencias en la forma en que mujeres y hombres
se comunican y las motivaciones para hacerlo.

Lo primero a destacar del gran nimero de estudios realizados sobre esta tematica es la existencia
de distintos paradigmas:

e El modelo de deficit: identifica el leguaje de la mujer como inferior al del hombre, al que considera
la norma.

e El enfoque de la dominacion: Explica las diferencias entre el lenguaje de hombres y mujeres como
un reflejo de las diferencias sociales y de poder.

e |a teoria de la diferencia: considera que las diferencias de género en comunicacion son causadas
porque hombre y mujeres pertenecen a dos subculturas, con diferentes valores, y esto se refleja en
la comunicacion.

e Los enfoques de la diversidad, constructivistas y performativos que, pese a que son 3 enfoques
distintos, con sus pequefias diferencias y matices, presentan una base comdn y son los mas exten-
didos hoy en dia (y con los que el proyecto i-CONSENT mas se identifica). Estos modelos destacan
la importancia de considerar, por un lado, que el género es una actividad que la persona hace, mas
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que una caracteristica que la persona tiene, por otro lado, que existen otros factores condicionantes
en la comunicacion ademas del género.

La influencia e importancia de otros factores condicionantes en la comunicacion, mas alla del gé-
nero, ha sido descrita por diversos autores, como Poyatos®, que identifica los factores condicionantes
de las actividades comunicativas, o Cameron®, que sefiala que las diferencias dentro de cada género
(intra-género), como la edad, estatus socioecondmico, origen étnico y geografico, creencias religiosas...
deben tenerse en cuenta, ya que influyen en el comportamiento y producen una variedad de estilos
masculinos y femeninos en diferentes contextos y estas diferencias pueden ser mas amplias que las
producidas por género. Siguiendo esta misma linea, Motschenbacher® propone centrase mas en la
diversidad intra-género que en la inter-género.

Modelos comunicativos
Griffin® sefiala que hay 3 precauciones que se debe tener cuando se habla de diferencias en co-
municacion segun género:

1. Hay mas similitudes que diferencias entre cdmo se comunican hombres y muijeres.

2. Existe una mayor variabilidad en el estilo de comunicacion entre las mujeres y entre los hombres
que entre ambos grupos.

3. El'sexo es un hecho, el género una idea (haciendo referencia a que es una construccion social).

Los modelos masculinos y femeninos de comunicacion, se ven influidos por los estereotipos de gé-
nero e incluyen expresiones y actitudes consideradas femeninas o masculinas en determinado contexto
sociocultural. Se suele indicar que el estilo masculino esta orientado al desarrollo profesional y la esfera
publica, mientras que el estilo femenino a establecer relaciones, generar comprension y empatia y a la
esfera privada.

Cameron( destaca que las diferencias que muestran estos modelos se basan en el resultado de
diferentes estudios que han encontrado diferencias entre las tendencias o 10s patrones masculinos y
femeninos de comunicacion. Asimismo destaca que las diferencias no son categdricas.

Ademas, cabe destacar que los modelos masculinos y femeninos no son atribuibles a hombre y
mujer respectivamente, sino que hombres y mujeres utilizan caracteristicas de ambos modelos de
comunicacion, cambiando de modelo y estilo seglin las circunstancias.

La comunicacion utilizando las nuevas tecnologias, tienen una importancia creciente en los en-
sayos clinicos, por ejemplo en los medios utilizados para el reclutamiento y la comunicacion entre los
participantes e investigadores. Al respecto, hombres y mujeres también presentan diferencias en las
preferencias y el uso de las TIC. Las mujeres que tienden a usar Internet como herramienta de comu-
nicacion, mientras que los hombres lo usan como herramienta de busqueda de informacion(9, ademas
se han observado diferencias en el seguimiento de los 0jos (eyetracking), que hace referencia a donde
se fija la mirada y el recorrido que hace al desplazarse por la pantallat''2 o en los estilos y estrategias
en las discusiones en linea(3.14),

Comunicacion en el entorno sanitario

Existen diferencias en la comunicacion médico/a-paciente por género, tanto por parte del/de la
paciente como del médico/a. Las diferencias suelen coincidir con las de fuera del entorno sanitario y, al
igual que en este, no son categoricas
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La mayoria de las caracteristicas asociadas con las mujeres médicas han sido evaluadas por los/as
pacientes como positivas y tipicas de una experiencia satisfactoria®. Ellas utilizan con mas frecuencia
un estilo de comunicacion centrado en el/la paciente, que se ha asociado con una mayor adherencia y
empoderamiento del o de la paciente y con una mayor eficacia de la atencion o del cuidado(®,

Ademas, Petronio sefiala que tanto a hombres como a mujeres les resulta mas facil revelar informacion
privada a una mujer que a un hombre(,

Hall y Roter('® indican que el personal médico, tanto masculino como femenino, suele involucrarse
mas con las pacientes. Los médicos y médicas generalmente se comunican mas, dan mas informacion,
se asocian mas, dirigen conversaciones mas positivas, expresan inquietudes emocionales y discrepan
mas con las pacientes que con los pacientes.

Proceso de Consentimiento Informado

Tam, Huy, Thoa et al.9, en su revision sistematica y meta-andlisis, no encuentran diferencias en la
compresion del consentimiento informado en ensayos clinicos por género. Esto contrasta con otros estu-
dios que indican que las mujeres lo comprenden mejor que los hombres@0-23, Tam et al. también destacan
que en los 30 afos incluidos en su revision no se habia observado ninguna mejora en la comprension(9),

En cuanto a la tendencia de leer el consentimiento informado completo, Knepp®@4 realizé un estudio
con 183 estudiantes en el que comparaba la frecuencia con la que se lefan un consentimiento completo,
con una longitud aproximada de 1,75 paginas, y observd que las mujeres tendian a leerlo completo
mas que los hombres, cuando este se leia en las sesiones de laboratorio, no encontrando diferencias
cuando el documento se lefa on line. Ademas observé que las mujeres tienden a buscar mas informacion
complementaria y son mas cautelosas para evitar la manipulacion.

CONCLUSIONES

Dado que la mayoria de los estudios no encuentran diferencias en la comprension del consentimiento
informado por género (y los pocos que las encuentran suelen apuntar a una mejor comprension por parte
de las mujeres); las diferencias de género en la comunicacion no son categoricas y; deben evitarse los
estereotipos de género dentro del proceso de Consentimiento Informado, recomendamos no adaptar
los materiales del Consentimiento Informado por género excepto cuando la estrategia o el estudio se
dirija a un Unico sexo. Hacer materiales diferentes para hombres y mujeres seguramente no tendra un
impacto claramente beneficioso, y puede aumentar los estereotipos de género.

La comunicacion sanitario/a-participante es clave. Una adaptacion adecuada del proceso de con-
sentimiento informado, y en especial durante la entrevista, a las caracteristicas del o de la paciente
(incluyendo género), asi como adoptar caracteristicas atribuidas normalmente al estilo de comunicacion
de las mujeres médicas, suele generar mas satisfaccion en el potencial participarte, tiende a mejorar
la comprension del consentimiento informado y puede aumentar la participacion y permanencia en los
ensayos clinicos.
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* Los resultados del proyecto i-CONSENT se presentaron en el lll Congreso Nacional de Jovenes
Investigadores en Biomedicina, que tuvo lugar en Valencia del 24 al 26 de abril de 2019.

OBJETIVO

Describir los pasos que componen el Proceso de Consentimiento Informado (PCl) en investigacion
médica.

METODOLOGIA

El presente documento se ha elaborado 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 subvencion n® 741856).
Pagina web del proyecto: https://i-consentproject.eu/

Como parte de las actividades del proyecto, se ha analizado la literatura cientifica y legal (derecho
indicativo e imperativo) y se han mantenido diversas reuniones con expertos' y representantes de las
principales partes interesadas en investigacion médica (reguladores, industria farmacéutica, investiga-
dores, comités de ética de investigacion y asociaciones de pacientes). A partir de esta informacion se
ha elaborado este proceso de consentimiento informado.

EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN INVESTIGACION CLINICA

El proceso de consentimiento informado que aqui se presenta esta inspirado en el concepto del
consentimiento informado como proceso expresado en las Pautas éticas internacionales para la inves-
tigacion biomédica en seres humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) (2002) que, en su pauta 4, sefiala que “/a obtencion del consentimiento informado es

T En todo el documento se utiliza el genérico masculino para facilitar la lectura, aunque obviamente nos referiremos
tanto a hombres como a mujeres (expertos y expertas, investigadores e investigadoras, el y la paciente...).
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un proceso que comienza con el contacto inicial con el potencial sujeto y continda durante el estudio”.
Una version reciente de estas pautas describe el Cl en su pauta 9 como un “proceso comunicativo en
dos sentidos que empieza cuando se establece el contacto inicial con un posible participante y finaliza
cuando se proporciona y documenta el consentimiento, pero este consentimiento puede ser revisado
posteriormente durante la realizacion del estudio”, aun asi, destacan que “deberia brindarse a los
participantes la oportunidad de hacer preguntas y recibir respuestas antes o durante la investigacion”
(CIOMS, 2016), extendiendo el proceso comunicativo durante toda la investigacion.

Tomando como punto de partida la recomendacion de estas pautas, i-CONSENT entiende el pro-
ceso de consentimiento informado como un proceso de comunicacion bidireccional que comienza con
el primer contacto con el posible participante y contintia durante todo el estudio hasta su finalizacion.
Durante este proceso, la retroalimentacion continua y la comunicacion entre el participante y el equipo
de investigacion son esenciales.

El objetivo principal del proceso de consentimiento informado es respetar la autonomia del posible
participante para tomar decisiones sobre su propia salud. Para aumentar la conciencia critica, los partici-
pantes potenciales deben tener acceso facil a toda la informacion relevante en un formato comprensible.
El proceso de consentimiento informado debe garantizar que la decision del participante sobre si participar
0 no en un estudio se realiza sin coaccion o cualquier forma de incentivo indebido.

Ademas, durante el proceso los participantes reciben informacion clara y comprensible y se fomenta
que mejoren su alfabetizacion en salud y la comunicacion participante-investigador.

Es importante destacar que los investigadores y médicos tienen el deber de proteger los intereses
y el bienestar de los participantes en la investigacion, asegurandose de que la seguridad, integridad y
bienestar de las personas prevalece sobre todos los demas avances cientificos o intereses comerciales.

Todo el proceso de consentimiento informado debe llevarse a cabo de conformidad con las normas
gticas y legales. El protocolo del estudio, los procedimientos de reclutamiento, todos los materiales de
informacion, el formulario de consentimiento informado y cualquier cambio adicional, deben ser presenta-
dos y aprobados por un Comité de Etica de Investigacion (CEI) antes de su uso. Se recomienda involucrar
a los miembros de la comunidad en el disefio, desarrollo y revision de estos materiales.

LOS 6 PASOS DEL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN INVESTIGACION
CLiNICA

El proceso de consentimiento informado consta de 6 pasos (Fig. 1):

1. Primer contacto del posible participante con el estudio:

El primer contacto es el comienzo del proceso de reclutamiento de los participantes del estudio. Su
objetivo es captar el interés de los posibles participantes y proporcionarles informacion basica sobre el
estudio antes de continuar con el proceso de reclutamiento completo.

La primera informacion sobre el estudio se puede obtener a través de diferentes canales, como
redes sociales, organizaciones de pacientes, medios de comunicacion, paginas web institucionales,
profesionales de la salud, cartas... Los medios elegidos y el enfoque dependeran de las caracteristicas
del estudio, la poblacion diana y la enfermedad estudiada.

El CEl debe revisar los materiales y métodos de reclutamiento, especialmente si incluye publicidad
directa, para garantizar que los procedimientos no sean coercitivos o incluyan resultados favorables u
otros beneficios distintos a los descritos en el documento de consentimiento y el protocolo.



El proceso de consentimiento informado en investigacion clinica: propuesta del proyecto i-CONSENT

Proceso de Informacién
Consentimiento Informado
en Investigacion Clinica

« Videos

- Comics
- Papel
+ Apps
« Otros

Final del
estudio

Primer
contacto con .
el estudio Intervencién y
segumiento
« Redes Sociales 2 - Monitorizacion
. - Seguimiento del personal

. Cartas, posts o0 anuncios DléIO o toma ) !
. Prensa/Radio/ TV go'y investigador

- Personal sanitario de decision « Informacién

- Organizacién de pacientes . B?SNU_‘{IOH de dudas
« Personal investigador Aceptar \/ Rechazar > . Oltscusnon
- Paginas web institucionales - Otros

FEEDBACK A LO LARGO DEL PROCESO )
l-comnsent.

FIGURA 1. Proceso de consentimiento informado en estudios clinicos. (Fuente: Proyecto i-CONSENT).

Para garantizar el principio de justicia, y siguiendo la Declaracion de Helsinki, los grupos subrepre-
sentados deben tener la oportunidad de participar en estudios, y esto debe tenerse en cuenta al disefiar
el reclutamiento.

Durante la definicion de los criterios de inclusion y exclusion en los ensayos clinicos con medica-
mentos, es importante asegurarse de que la muestra del estudio sea razonablemente representativa de
los usuarios potenciales del medicamento.

Los primeros mensajes a los posibles participantes deben darse en un lenguaje comprensible, evi-
tando malentendidos y proporcionando un acceso facil a la informacion sobre el estudio. Se debe tener
en cuenta el impacto de aspectos como la alfabetizacion en salud o la influencia de las redes sociales
y los medios de comunicacion en los posibles participantes.

2. Informacion

Cuando el posible participante muestre interés en el estudio, el equipo de investigacion debe propor-
cionarle mas informacion. La informacion debe darse en un lenguaje sencillo y comprensible, evitando
la jerga técnica.

Varios estudios han resaltado la importancia del didlogo con el investigador y su influencia en la
toma de decisiones, sefalando que los posibles participantes muchas veces toman la decision sobre
su participacion antes de leer el formulario de consentimiento informado y la hoja de informacion (no
leyéndolas en muchas ocasiones). Debido a esta situacion y las dificultades de trazabilidad del dialogo,
que permita garantizar que toda la informacion relevante sobre el estudio se le ha entregado durante
el didlogo con el investigador, el proyecto i-CONSENT considera que toda la informacion relevante debe
proporcionarse al posible participante antes de la discusion con el investigador, separando ambos eventos
(informacion y dialogo) en el proceso.
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El articulo 29 del REGLAMENTO (UE) N° 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEQ Y DEL CONSEJO de
16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga
la Directiva 2001/20/CE y la seccion 4.8.10 del Integrated Addendum to ICH E6(R1): Guideline for Good
Clinical Practice E6(R2) describe la informacion que se debe proporcionar a los posibles participantes
durante el proceso de consentimiento informado en ensayos clinicos.

La informacion se puede proporcionar utilizando diferentes medios, tecnologias y formatos, como
video, pagina web, comic, papel, aplicacion movil... 1a eleccion de uno u otro debe realizarse de acuerdo
con las caracteristicas de la poblacion diana.

3. Dialogo y toma de decision

El didlogo entre el posible participante y el investigador se puede hacer cara a cara o virtualmente,
usando nuevas tecnologias. Si se realiza de manera virtual, se recomienda que la informacion pro-
porcionada en el paso anterior sea mas interactiva, por ejemplo dividiendo la informacion en partes y
respondiendo algunas preguntas durante el proceso. Existen algunas herramientas tecnoldgicas que
permiten la comunicacion remota y la interaccion entre el posible participante y el equipo de investigacion
para dialogar y aclarar todos los conceptos necesarios.

El consentimiento electronico (e-consent) se esta desarrollando cada vez mas y es una alternativa al
formulario de consentimiento informado en papel. La seguridad, la autenticacion y los aspectos legales
deben tenerse en cuenta en esta alternativa.

3.1. Didglogo

Una vez el posible participante ha recibido la informacion y ha tenido tiempo para procesarla, el
equipo investigador debe darle la oportunidad de resolver cualquier duda que tenga sobre el estudio y
su participacion. Es importante considerar la informacion dada en la fase anterior como complemen-
taria y no sustitutiva del dialogo entre el posible participante y el investigador. El lugar donde se realice
la conversacion debe ser apropiado para el estudio, facilitando el didlogo y garantizando la privacidad
requerida durante este proceso.

El didlogo debe realizarse en un lenguaje no técnico, comprensible y adaptado a la edad y madu-
rez mental del posible participante. Es muy importante asegurarse de que el posible participante ha
comprendido toda la informacion proporcionada, que ha recibido una respuesta adecuada a todas las
preguntas que han formulado y que tenga suficiente informacion para tomar una decision informada
y auténoma.

3.2. Toma de decision

Cuando el posible participante haya resuelto todas sus dudas en el didlogo con el investigador, es-
tara en condiciones de tomar una decision informada y autonoma sobre la participacion en el estudio.
Esta decision debe tomarse sin ningtn tipo de coercion o incentivo indebido por parte del equipo de
investigacion.

Se les debe dar todo el tiempo que sea necesario para tomar una decision, incluida la posibilidad
de consultar con sus familiares y otras personas.

Si decide participar en el estudio, el participante y el miembro del equipo investigador con el que
dialog6 deben firmar y fechar un formulario de consentimiento informado. Una copia del documento se
entregara al participante.

Es muy importante que los participantes tengan claro su derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento y no solo al firmar el formulario de consentimiento informado.
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4. Intervencion y seguimiento

Desde el momento de la firma hasta el final del estudio, algiin miembro del equipo investigador debe
estar disponible para resolver las dudas que el participante pueda tener sobre el estudio o el consenti-
miento informado. Asimismo, las consultas de seguimiento pautadas se deben aprovechar, ademas de
para los fines la investigacion, para asegurar que el paciente no tiene nuevas dudas y resolverle aquellas
que le puedan surgir.

Si hay cambios en las condiciones o procedimientos utilizados en el estudio, los participantes de-
ben ser informados y renovar su consentimiento informado, con la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion. Cualquier nueva informacion relevante que esté disponible y pueda afectar la decision del
participante sobre su continuidad en el estudio, le debe ser presentada por el investigador, por ejemplo,
sobre 1os riesgos o beneficios o sobre nuevas alternativas al objeto del estudio.

En los estudios a largo plazo, incluso si no hay cambios en las condiciones o procedimientos o nueva
informacion relevante, el investigador debe asegurarse de que el participante desea permanecer en el
estudio durante toda la duracion, preguntandoles a intervalos predeterminados.

Se recomienda que el equipo de investigacion proporcione informacion continua sobre el desarrollo
y el estado del estudio, en linea, brindandole al participante una perspectiva del estudio en su totalidad.

Ademas de estar disponible para dialogar y resolver cualquier duda que el participante pueda tener
sobre el estudio y su participacion, el equipo de investigacion debe estar atento a cualquier comporta-
miento o problema inusual que pueda aparecer en el participante debido a su participacion en el estudio.

5. Fin del proyecto

Cuando el estudio termina, el participante debe ser informado de esta situacion. Es importante re-
gistrar toda la informacion sobre la intervencion realizada y sus resultados en los registros médicos del
participante, si el participante no quisiese que queden reflejados los resultados, al menos debe incluirse
que la persona ha participado en dicho estudio.

Si el estudio fue un ensayo clinico a ciegas, se debe informar al participante acerca de la intervencion
que se le asigno o, alternativamente, si se usd el placebo con ellos.

Se recomienda dar a los participantes un resumen de los principales resultados, mostrandoles la
importancia de su participacion e incluyéndolos en las primeras fases de la difusion de los resultados.

6. Feedback a lo largo del proceso

El feedback producido durante y después del estudio permite la evolucion y adaptacion del proceso
de consentimiento informado a nuevas situaciones, y contribuye a definirlo y mejorarlo en los estudios
en curso y futuros. Esto hace del consentimiento informado un proceso dindamico en continua evolucion.

Es importante dar la oportunidad y facilitar el modo de que los participantes, posibles participantes que
rechazaron participar en el estudio, miembros del equipo investigador y personas que les rodean, puedan
aportar comentarios sobre su experiencia con el proceso de consentimiento informado, fomentando una
actitud critica positiva que permita al investigador y a la comunidad cientifica conocer la vivencia del
estudio desde diferentes perspectivas, analizarlas y mejorar el proceso.
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Mejorando nuestro Comité con la colaboracion
de investigadores y promotores. Encuestas
de satisfaccion como herramienta de trabajo:
Periodo 2013-2017

M. Soro, D. Iglesias, R. Baraja

Hospital Clinico Universitario de Valencia, Instituto de Investigacion INCLIVA. Universidad
de Valencia.

INTRODUCCION

En el afio 2013 el CEIC del Hospital Clinico Universitario de Valencia obtuvo el Certificado ISO
9001:2008 (actualmente UNE-EN-ISO 9001:2015: 9.1.2.). Se implantd un Sistema de Gestion de
Calidad, con el objetivo basico de conseguir la satisfaccion de las necesidades y expectativas de las
partes interesadas: Investigadores y Promotores. Conocer su satisfaccion y sus sugerencias de mejora, lo
planteamos como una herramienta muy valiosa para implantar mejoras en nuestro Comité. Para alcanzar
el objetivo planteado se realizd una encuesta de satisfaccion anual desde 2013 hasta la actualidad.

OBJETIVO

Identificar caracteristicas y tendencias en la satisfaccion de promotores e investigadores durante
el periodo 2013-2017 relativas a los servicios prestados por nuestro Comité, y destacar las mejoras
realizadas en base a los resultados.

METODOS

e (Obtencion de la informacion. A través de cuestionarios de satisfaccion con campo libre para criticas
y sugerencias de mejora. Los cuestionarios se enviaron via web a los investigadores y promotores
que habian sido “clientes” de nuestro Comité durante los afios 2013 a 2017.

e nformacion analizada: Evaluacion de las encuestas de satisfaccion enviadas a los IP’s y promotores/
CRO, relativas a los servicios prestados durante los afios 2013 a 2017.

e (Obtencidn de la informacion. A través de cuestionarios on-line y de la revision de las actas del Comité
de calidad para recopilar las medidas de mejora implantadas en el periodo del estudio.

RESULTADOS

Aspectos generales

e Informacion analizada: Evaluacion de los clientes identificados del CEIC para el periodo 2013-2017:
Investigadores Principales (IPs) y Promotores o CRO en el caso de que los promotores hubieran
delegado TODA la gestion de los proyectos a dicha organizacion.
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Evaluacion global CEIC
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e Obtencidn de la informacion: A través de cuestionarios aplicados via web. Se utilizd el mismo
cuestionario del afio 2013 hasta el afio 2016 para facilitar la comparacion y calculo de tendencias.
En ese periodo de tiempo el cuestionario se enviaba siempre en el mes de mayo. El afio 2017 se
realizaron distintos cambios operativos para adaptar la metodologia de trabajo del Comité al RD
1090/2015@. Se realizd ademas un cambio en la frecuencia de envio de los cuestionarios, pasando
de periodos de envio anual, a periodos de envio trimestral con la finalidad de incrementar el indice
de respuestas.

RESULTADOS

Aspectos generales

Los cuestionarios enviados no fueron respondidos por todos los destinatarios, aunque se considera
que las respuesta son representativas para la evaluacion de la satisfaccion global de los clientes ya que
el tamafo de cada muestra fue el siguiente:

— En 2014: Promotores/CRO 20/83 (24,1%); IPs 29/160 (18,1%).
— En 2017: Promotores/CRO:17/36 (47,2%); Investigadores: 69/174 (39,6%).

Resultados obtenidos

1) Las figuras 1, 2 y 3 muestran los resultados obtenidos en cuanto al grado de satisfaccion en los
colectivos evaluados durante el periodo 2013-2017.

2) Las figuras 4 y 5 muestran el indice de respuestas recibidas, indicando satisfaccion con cada
aspecto evaluado, con la finalidad de obtener informacion mas especifica para detectar potenciales
oportunidades de mejora. En este mismo apartado se incluyen los comentarios libres que se hayan
registrado en el formulario de evaluacion. La transcripcion de los mismos es textual.
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Evaluacion investigadores al CEIC
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Aspectos positivos 0 negativos comunicados por 10s IPs:

Solo en alglin caso aislado, alguno de los evaluadores ha planteado cuestiones injustificadas por
una mala comprension/interpretacion de los documentos, o por simple desconocimiento del aspecto
tratado, que se podria haber resuelto con el simple contacto directo con el investigador que presentaba
la documentacion.

Se agradece que se haya ampliado el periodo para presentar documentacion al CEIC.

La actuacion del comité ha sido en todos los casos correcta.
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motores.

Otros Comités presentan reuniones cada 15 dias, o que agiliza enormemente el proceso de obtencion

del dictamen.

Es de gran ayuda para los investigadores.

Ninguno. Felicitar a sus integrantes.

El tiempo entre reuniones de un mes es en algun caso largo, por ciertas exigencias de 10s organismos
publicos. Quizas un comité para “urgencias” de 3 miembros podria dar un informe de defectos en las
solicitudes para subsanarlas en la inmediata siguiente reunion del comité. Por lo demds, me parece
muy adecuada.

Tiempo transcurrido entre la presentacion de proyectos y su evaluacion y por tanto comunicacion
es muy elevado. No es admisible que solo se reinan una vez al mes.
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Promotores/CRO
Aspectos positivos 0 negativos comunicados por el promotor/CRO:

e CEIC muy eficaz, accesible y muy agradable en el trato.

e Particularmente estoy muy contento con la accesibilidad y trato por parte del CEIC y en especial con
la atencion por parte de la Sra. Lola Iglesias.

e Tengo experiencia solo con el estudio observacional y me pregunto por qué el CEIm necesita do-
cumentacion original. Muchos otros CEIm aceptan PDF de la documentacion y seria una mejoria si
este CEIm hiciera lo mismo.

Resumen global de los resultados

e Se aprecia un incremento en la satisfaccion de los IP's.

e Enelcaso de los promotores, se ha mantenido el grado de satisfaccion atn con la adaptacion al RD
1090/2015.

e Son resultados muy satisfactorios puesto que el 2016 fue un afo de adaptacion y cambios operativos.

e En relacion con proyectos de investigacion promovidos por IP’s se considera necesario mejorar la
documentacion necesaria para su evaluacion.

e Enrelacion con estudios clinicos presentados por promotores/CRO se considera necesario replantearse
la exigencia del documentos locales .por ejemplo “conformidad del jefe de servicio implicado”.

Medidas de mejora implantadas a lo largo del periodo analizado

e Para atender a las necesidades detectadas en los PROMOTORES/CRO, los puntos de mejorar fueron
entre otros: la organizacion de la documentacion a presentar, claridad en la documentacion pendiente
y la resolucion de incidencias, informacion a los miembros del CEIC de la repercusion en el retraso
del dictamen definitivo en el caso de solicitar aclaraciones que son prescindibles y posibilidad de
asistencia de los miembros del Comité a las reuniones por medio teleconferencia.

e Alrespecto de los INVESTIGADORES PRINCIPALES, los aspectos con un grado de satisfaccion rela-
tivamente menor, son basicamente los mismos que l0s de 10s promotores, incidiendo especialmente
en la organizacion y claridad de la documentacion, y resolucion de incidencias.

CONCLUSIONES

Las encuestas de satisfaccion durante el periodo 2013-2017, han sido de utilidad para conocer €l
grado en que se cumplen las necesidades y expectativas de los investigadores y promotores, seglin se
han implementado las mejoras.

En cuanto al método empleado, se considera adecuado el indicador utilizado “Grado de satisfaccion
manifestado”. Ademas, la oportunidad de exponer sus necesidades y quejas al Comité nos ha guiado
en nuestros objetivos de mejora.

El hecho de mantener en el tiempo de forma sistematica la accion de envio de las encuestas de
satisfaccion, ha supuesto un mayor porcentaje de participacion por parte de los encuestados.

La mejora pendiente por parte de nuestro Comité es el envio de los informes de evaluacion de las
encuestas a los promotores e IP. El hecho de aplicar mejoras como hasta ahora ha conducido sin duda
a mejorar su percepcion sobre nosotros, sin embargo conocer el resultado sera sin duda un aspecto de
motivavcion para participar en las encuestas las proximas veces.
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Evaluacion desde el punto de vista
ético de la calidad de los trabajos de

E. Nart Puente, R. Rojas Sanchez, M. Sirisi Escoda, A.M. Febrer Nafria,
J.M. Alegret Colomé, M. Lopez Dupla
Hospital Universitario Joan XXIlll. Universitat Rovira i Virgili. ISPV.

INTRODUCCION

La equiparacion de las distintas universidades exigida para la construccion del Espacio Europeo de
Educacion Superior iniciado en 1999 con la Declaracion de Bolonia ha obligado a modificar los planes
docentes. En nuestro pais este cambio queda reflejado en el Real Decreto 1393/2007, de 29 de octubre
donde, entre otras cosas, se introduce el Trabajo de Fin de Grado (TFG) como una asignatura obligatoria
dentro de las titulaciones de Grado, el Trabajo Fin de Master para conseguir el titulo de Master y se
mantiene el Proyecto de Tesis Doctoral para conseguir el Doctorado.

Los TFG son obligatorios para conseguir la titulacion de Grado como viene reflejado en el Capitulo lll
del RD 1393/2007 y constituyen en muchas ocasiones proyectos de investigacion biomédica que exigen
la aprobacion de un CEIm. Las exigencias éticas a veces no son bien conocidas por los estudiantes
pregrado ni tampoco por sus tutores. Algunas universidades han publicado las instrucciones que deben
cumplir desde el punto de vista de ética cientifica para la elaboracion de los TFG y han establecido los
criterios para ser evaluados por un CEIm(:2), En general, los trabajos que no incluyan en la investigacion
pacientes, encuestas, datos personales, datos clinicos ni muestras bioldgicas no requieren pasar por un
CEIm. Tampoco los TFG que constituyan una parte de otro estudio ya aprobado y algunas universidades
incluyen en este apartado aquellos estudios cuyos datos son anonimizados. El resto de los casos deberia
ser evaluado por un GEIm.

Desde el punto de vista ético los TFG deben cumplir las siguientes exigencias:

e Garantizar el cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

e Respetar la libertad de participacion lo que obliga a que los pacientes reciban la informacion oportuna
y firmen el consentimiento informado como queda reflejado en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de infor-
macion y documentacion clinica.

e |os alumnos en general no pueden realizar intervenciones sobre pacientes o sus familiares, ni acceder
a sus historias clinicas. El acceso a las historias clinica exige la anonimizacion o en caso contrario
la solicitud de un consentimiento informado.

e | os tutores son los responsables de la investigacion realizada.
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e protocolo del estudio de investigacion deberia incluir;
Antecedentes y justificacion del estudio

— Bibliografia.

—  Objetivos.

— Métodos: disefio del estudio, procedimientos de seleccion de participantes (con criterios de
inclusion y exclusion, y tipo de muestreo), definicion de variables, fuentes de informacion, plan
de andlisis de datos.

— Aspectos éticos y legales que conciernen al estudio (riesgos y beneficios potenciales de la
investigacion, proteccion de datos, etc.).

— Recursos e instalaciones.

— Cronograma.

— Siprocede hoja de informacion al paciente y consentimiento informado con version y fecha.

Se ha evidenciado que algunos TFG no cumplen todos los requisitos de la metodologia cientifica,
no aplican correctamente el consentimiento informado o desconocen las implicaciones de los estudios
observacionales con farmacos®. Desconocemos si en nuestro medio ocurre lo mismo y por ello propo-
nemos este estudio.

OBJETIVOS

Estudiar la calidad de los TFG procedentes de las distintas facultades o escuelas de la Universidad
Rovira i Virgili de Tarragona desde el punto de vista ético y que fueron evaluados en el CEIm del Institut
d’Investigacio Sanitaria Pere i Virgili (IISPV) de Tarragona.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de los TFG presentados para evaluacion en el CEIm del IISPV de enero 2018
a marzo 2019. Se evaluaron ciertas caracteristicas generales (constancia de la figura del tutor en el
proyecto del TFG, nimero de estudiantes participantes, servicio o unidad originarios), el cumplimiento
correcto de los distintos apartados de la metodologia cientifica (titulo del TFG, clasificacion correcta del
tipo estudio desde el punto de vista epidemioldgico, hipétesis, objetivos, material y métodos, calculo del
tamafio de la muestra, pruebas estadisticas previstas realizar, cronogramay), y tanto la indicacion como
la redaccion correctas del consentimiento informado.

RESULTADOS

Se revisaron 37 TFG. En todos figuraba un tutor y la media de alumnos por trabajo fue de 2,4 (ran-
go: 1-6). Los TFG procedian de diferentes unidades, siendo las mas frecuentes: Rehabilitacion con 7,
Anatomia Patologica con 4, Fisioterapia con 4, Cirugia General con 4, Neurologia con 2, Endocrinologia
con 2, e Infecciosas con 2. Anestesia, Medicina Interna, Enfermeria, Hematologia, Cirugia Maxilofacial,
Nefrologia, Obstetricia, Pediatria, Radioterapia, Urgencias, Farmacia y Digestivo contribuyeron con un
estudio cada uno. El titulo y los objetivos figuraban y eran correctos en todos los TFG. El calculo del



Evaluacion desde el punto de vista ético de la calidad de los trabajos de fin de grado de los alumnos

tamano de la muestra no se mencionaba o no se estimd en 19 de los 28 TFG en los que era necesario
por su disefio. La definicion del tipo de estudio clinico no constaba en el 35% de los TFG. La hipdtesis
figuraba en 34 de los 35 TFG que la precisaban, el cronograma o plan de trabajo constaba en el 73%
de los TFG y la metodologia estadistica en solo 13 de los 32 TFG en que era necesaria. Respecto al
consentimiento informado, el 59,5% de los TFG lo incluian y era correcto, el 10,8% solicitaron la exencion
y fue aceptada, el 27% no lo precisaban y en solo 1 caso fue reclamado por el CEIm por no presentarlo.

DISCUSION

Los TFG analizados en nuestro CEIm cumplen los requisitos que son fundamentalmente de indole
gtica como la indicacion apropiada del consentimiento informado con mencion a la libertad de partici-
pacion y la privacidad de datos. Sin embargo, presentan ciertas deficiencias en la metodologia cientifica.
Nuestra Universidad como la mayoria de las universidades realiza cursos de formacion periddicos sobre
la elaboracion de un proyecto de TFG dirigidos a los estudiantes. Es probable que se insista sobre todo
en el apartado ético y no tanto en la metodologia cientifica; ello explicaria nuestros resultados.

CONCLUSIONES

Los TFG evaluados en nuestro CEIm frecuentemente no incluyen cuando lo requiere el estudio la
definicion del tipo de estudio, la estimacion del tamafio de la muestra ni la metodologia estadistica. Sin
embargo, la mayoria de los TFG aplicaron correctamente las indicaciones del consentimiento informado.
Seria conveniente reforzar la formacion en la elaboracion de un proyecto de investigacion a los estudiantes.

BIBLIOGRAFIA

1. Presentacion de los trabajos fin de grado (TFG) y fin de Master (TFM) para evaluacion ética: Consideraciones
generales de presentacion y evaluacion por los comités de ética de la investigacion. Disponible en: http://
si.easp.es/eticaysalud/sites/default/files/2_tfg_y_tfm_valoracion_etica_febrero-2017.pdf

2. Instrucciones para la evaluacion ética del trabajo de investigacion fin de grado y fin de Master. Disponible en:
https://www.unav.edu/documents/11314/6015690/Evaluacion-eticaTFGy TFM. pdf

3. Eltrabajo de fin de Grado (TFG) en las Universidades espariolas. Andlisis y discusion desde las defensorias
universitarias. Disponible en: https://revistas.uca.es/index.php/Rueda/article/view/2586
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Formacion en nuestro CEIM. No solo
un requisito: una realidad en marcha
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INTRODUCCION

El CEIm del Hospital a través de su Comité de Calidad establecid en 2013 un total de 10 objetivos
de la calidad. Uno de ellos fue la “Formacion continuada a los miembros del Comité”. Para evaluar el
punto de partida se realizd en 2014 una encuesta a los miembros del Comité en relacion a formacion
realizada. Tras su andlisis se planted como accion de mejora comenzar a informar a los miembros del
CEIm de todas las actividades consideradas de interés y ademas gestionar su inscripcion y las necesi-
dades para asistir. Es en 2016 cuando en el marco de las actuaciones realizadas por el CEIm para su
reacreditacion, dado que en la memoria de Actividad debia de existir un apartado especifico, se comenzd
a registrar en la memoria de actividad la informacion sobre la formacion de los miembros del CEIm.
En 2019 se realizd una segunda encuesta para valorar en qué medida la mejora aplicada habia tenido
impacto sobre los miembros hasta el aio 2018.

OBJETIVO

Evaluar el impacto que ha tenido sobre la formacion de los miembros del Comité la mejora introducida
en nuestro CEIm sobre la gestion de la formacion a lo largo del periodo 2014-2018.
METODOLOGIA

Para obtener la informacion necesaria se revisaron: las encuestas sobre formacion realizadas en
formato web a todos los miembros del CEIm en los afios 2014 y 2018; las acciones formativas infor-
madas desde la secretaria técnica del CEIm, y el nimero total de actividades realizadas y reflejadas en
la memoria del Comité.

RESULTADOS

Como resultados se muestran los andlisis de la Encuesta sobre formacion enviada a Investigadores
principales y Promotores en 2014 y 2018.
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TABLA 1. Resultados encuestas 2014 y 2018.

Respuestas 2014 Respuestas 2018
Preguntas (porcentaje de respuestas “si”)  (porcentaje de respuestas “si”)
La informacion recibida, 75% 100%
¢ha sido de su interés?
¢Ha asistido a alguno de los 50% 54%
cursos recibidos?
¢Ha realizado alguna 37% 46%

formacion relacionada con
sus funciones de evaluador
del CEIC en el tltimo afio?

¢Ha realizado alguna 25% 100%
formacion en relacion a las

actividades que desarrolla

el CEIC diferente a las

informadas?
Pregunta de libre respuesta Ao 2014 Ano 2018
¢Por qué no han realizado — Incompatibilidad de horario — Incompatibilidad horaria.
ninguna actividad formativa? 0 coincidencia con otras — No disponibilidad de tiempo.
responsabilidades — Priorizacion de determinados
— Falta de tiempo temas para completar mi
— No tengo disponibilidad de formacion
tiempo suficiente para estas — No me han parecido muy
actividades formativas que interesantes
considero muy positivas. — Pertenezco al Comité solo desde
— La principal formacion es la hace 5 meses
propiamente profesional. — Dificultades de horario

— La formacion especifica para
evaluar es, a mi juicio, la mera
divulgacion de la normativa.

Aspectos generales
e Universo de aplicacion: Miembros del CEIC.
e Respuestas obtenidas: En 2014: 36% (8 de 22); En 2018: 56% (13 de 23).
e Formato de aplicacion: Formulario web.
e Periodo de aplicacion: 12 quincena del mes de junio.

Resultados

Los resultados cuantitativos y cualitativos de las encuestas se reflejan en la tabla 1.

Para los resultados cuantitativos las preguntas se disefiaron con una respuesta dicotémica si/no,
de manera que los porcentajes de la tabla corresponden al porcentaje de respuestas “si” con respecto
al total de respuestas del item.

Para los resultados cualitativos se incluyeron algunas preguntas de libre respuesta con la finalidad
de obtener mayor informacion al respecto de algunos aspectos especificos.
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TABLA 2. Medidas de mejora implantadas en 2014 y 2018.

2014 2018
Mejoras Continuar realizando la difusion a través  Continuar realizando la difusion a través del
del correo electronico de las acciones correo electronico pero incluyendo otras
formativas detectadas formaciones otros temas relacionados con las

formaciones realizadas por los evaluadores
Apoyar la asistencia a las mismas de los  en este periodo de tiempo, diferentes a
miembros interesados. las informadas desde el Comité como por
ejemplo: metodologia de la investigacion,
Farmacovigilancia, aspectos legales de la
investigacion biomédica

Para ampliar informacion y poder realizar acciones de mejora de mayor impacto, revisamos 1os resul-
tados de la memoria del CEIm 2018, centrandonos en los resultados referentes a la formacion recibida
e impartida por los miembros. Los temas mas repetidos, aparte de los directamente relacionados con la
gtica de la investigacion y temas de legislacion, fueron sobre: Normas de buena practica clinica, Metodo-
logia de investigacion, Nuevos disefios en investigacion, Enfermedades raras, bioinformatica, Estadistica.

CONCLUSIONES

Las acciones de enviar informacion a los miembros del CEIm sobre actividades formativas rela-
cionadas con su actividad en el CEIm, y facilitar su asistencia, ha generado en el Comité un ambiente
de “aprendizaje” que ha favorecido el aumento progresivo del interés por mejorar su formacion, y ha
supuesto una mayor participacion en acciones formativas.

El contenido sobre la informacion de actividades formativas enviadas a los evaluadores debe ampliarse
a otros ambitos en respuesta a las actividades rea lizadas por ellos en el Gltimo afio como por ejemplo
metodologia de investigacion, farmacovigilancia, etc.

Como resulatod colateral obtenido en la revision de las encuestas para responder al objetivo del
presente trabajo, observamos que también la docencia impartida por los miembros del comité esta
aumentando. Y todo esto a pesar del grave problema de tiempo que manifiestan unos miembros del
Comité que tienen que atender su trabajo habitual.
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