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Presentacion

Estimados compafieros:

Un afo mas nos complace presentar el libro con las ponencias y comunicaciones, presentadas en
el VIl CONGRESO DE LA ASOCIACION NACIONAL DE COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION —
ANCEI, celebrado online los dias 2 y 3 de junio.

Tal y como refleja el lema del congreso, nos encontramos en tiempos de incertidumbre en los que
los comités desempenrian un papel crucial en el control ético de la investigacién biomédica. Por un
lado, la pandemia ha modificado la forma de trabajar de los comités de ética de la investigacién
(CEl), tanto en su funcionamiento como en el incremento de su actividad evaluadora, partiendo
de la necesidad de realizar investigacion en la Covid 19 para seguir avanzando en la prevenciéon y
manejo de esta enfermedad. Para tratar estos temas se ha organizado una mesa redonda y una
conferencia impartida por la virdloga de reconocido prestigio, Margarita del Val.

Por otro lado, se han abordado las implicaciones de las novedades legislativas en el
funcionamiento de los CEl, tanto del Real Decreto 957/2020 que regula los estudios
observacionales con medicamentos, como del Reglamento (UE) 2017/745 sobre los productos
sanitarios. Ademas, se ha continuado profundizando en el papel de los Delegados de Proteccién
de Datos en los CEI.

El tiempo reservado para la exposicion de las comunicaciones libres ha permitido abordar otras
tareas desempefadas por los comités, como verificar si los menores realmente entienden la
informacién suministrada para solicitar su asentimiento, si durante la pandemia se ha podido
realizar la funciéon de seguimiento, obligacién de los comités, o aspectos relacionados con la
evaluacion de proyectos con muestras bioldgicas durante la pandemia.

Quiero agradecer el extraordinario esfuerzo de la Junta Directiva, que con tanta ilusién ha
organizado este evento, asi como reconocer la labor de nuestros predecesores. Es fruto de todos
ellos el posicionamiento de ANCEI como impulsor de la formacién en ética de la investigacion y
del debate en aspectos practicos de la ética de la Investigacion.

Finalmente, quiero trasladar mi agradecimiento a ponentes, congresistas, comités organizador y
cientifico y secretaria técnica. Y nuestro reconocimiento a todas las personas que forman parte de

o0



VII ANCEI

los comités de ética de la investigacidn, por velar por los derechos, seguridad y bienestar de las
personas que participan en investigacion.

Saludos cordiales,
Iciar Alfonso Farnds

Presidenta de ANCEI
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Programa

MIERCOLES, 2 DE JUNIO DE 2021
16:00-16:05 Presentacion

16:05-16:50 CHARLA MAGISTRAL
Vacunas frente a la COVID-19. Retos y oportunidades.
Margarita del Val Latorre. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

16:50-18:15 MESA REDONDA.
Investigacion durante la pandemia COVID-19: ;queda algo por decir?
Moderadora: Marina Soro Domingo

¢ |nvestigacidon con muestras y datos. Garantias del consentimiento
informado.
Mara Ortega Gomez. Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos.
Hospital Universitario de La Princesa. Madfrid.

¢ |nvestigacién social en tiempos de la COVID-19. Cédmo involucrar a los
jovenes en el control de la pandemia.
Charo Sadaba Chalezquer. Facultad de Comunicacién. Universidad de Navarra.

¢ lainvestigacion en los medios de comunicacién.
Veronica Fuentes Adrian. Agencia publica de noticias cientfficas SINC.

18:15-19:00 MESA DE COMUNICACIONES.
Moderadora: Rosa Conde Vicente
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JUEVES, 3 DE JUNIO DE 2021

16:00-17:45 MESA REDONDA.
Novedades en investigacion. De la ley al dia a dia de los CEI.
Moderadora: Milagros Alonso Martinez

17:45-18:45

18:45

El Real Decreto de estudios observacionales con medicamentos y el
nuevo papel de los CEIm.

Miguel Angel Macia Martinez. Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia, Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Neus Riba Garcia. Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos.
Hospital San Joan de Deu, Barcelona.

Cémo se puede facilitar la evaluaciéon de impacto en la proteccion

de datos.

Miriam Méndez Garcia y Sara Hernandez Corbacho. Oficina del Delegado
de Proteccion de Datos del Sector Salud, Barcelona.

Investigaciéon con productos sanitarios. Novedades derivadas de la
entrada en vigor del Reglamento europeo.

Concepcion Rodriguez Mateos. Departamento de Productos Sanitarios,
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

MESA DE COMUNICACIONES.
Moderadora: Olga Diaz de Rada Pardo.

CLAUSURA.
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Vacunas frente a la COVID-19.
Retos y oportunidades

Margarita del Val.
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha enfrentado a un virus nuevo para el ser humano con
un sistema inmunitario totalmente desentrenado en toda la poblacién del planeta. Sin nada de
defensas, cualquier enemigo se crece. Sin embargo, el SARS-CoV-2 no es un virus particularmente
dafiino. No es de los mds contagiosos, y tampoco es de los que causan mas letalidad, aunque el
nivel del 1 % de los infectados es alto. No causa enfermedad de importancia en bebés, que nacen
con un sistema inmune inmaduro. De hecho, muchas de las infecciones comunes de los bebés son
mas graves para el ser humano que este SARS2. No causa enfermedad apreciable en nifios ni
jovenes. Solo es muy patoldgico cuando sus consecuencias, una inflamacién persistente
multiorgdnica, coinciden en adultos con un sistema inmunitario debilitado o desequilibrado hacia
la inflamacion. La gravedad de la patologia se correlaciona inversamente con la potencia
inmunitaria, que va decreciendo con la edad, mientras que los grupos de riesgo se asocian a
inflamaciones preexistentes. Por otra parte, el sistema inmunitario de la poblacion humana no se
habia enfrentado nunca antes a este virus ni a ninguno parecido (con la excepcidén de unos miles
de personas frente al virus SARS1), por lo que nadie tenia nada de inmunidad, y todos éramos
totalmente vulnerables a la infeccién. La situacidn contrasta radicalmente con la que ocurre
cuando hay pandemias regulares de gripe A. Aparece una cepa nueva del mismo virus que circula
desde siempre en la poblacion humana, que se diferencia solo fundamentalmente en el
reconocimiento por los anticuerpos; por ello, las personas tienen inmunidad celular a las gripes A

anteriores, mas cuanto mds mayores son, y los que enferman son los mds jévenes.

En el momento actual se estima que se ha enfrentado a la infeccién por SARS2 un 17 % de la
poblacion espaiiola, lo cual confiere una inmunidad que protege alrededor de un 80% de la
infeccion. Ademas, colectivamente tenemos una nueva manera de entrenar y reforzar el sistema

inmunitario sin correr riesgos: las vacunas. Se estima que actualmente ha recibido al menos una
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dosis de una vacuna un 33 % de la poblacién, algunos ya infectados. Esto indica que, cuando los
recientemente vacunados completen su vacunacién, en aproximadamente un mes, al final de
junio de 2021, tendra inmunidad protectora un 44 % de la poblacién. Quedaran sin vacunar ya
pocos de grupos de riesgo con alta tasa de letalidad y gravedad. De hecho, en Espafia ya estaremos
llegando a la situacién en que habra que identificar y vacunar a los pocos grupos de riesgo jovenes
y se podra pausar la campaia de vacunacidn, sin riesgo para las personas ni para el sistema de

salud.

Todos los paises del mundo han sido castigados por la pandemia, con importantes diferencias por
diversas razones. La situacidn se estima mejor cuando se consideran las cifras de fallecidos por
100.000 habitantes, menos sujetas a diferentes politicas de diagndéstico. Cuando se comparan
estas cifras con las de dosis administradas en cada pais por 100 habitantes, se detecta
inmediatamente que la distribucién de las vacunas en el mundo no esta siendo nada equitativa en
estos primeros 6 meses de campafia global de vacunacién. Continentes como Africa o dmbitos

como Latinoamérica o el Oriente medio no judio estan muy infravacunados.

La distribucion de las vacunas frente a las enfermedades infantiles siempre ha sido muy poco
equitativa en el mundo, y por eso nacié a principios del siglo XXI la Alianza Global para la
Vacunacién y la Inmunizacién, GAVI. Su tarea ha sido llevar suficientes vacunas gratis a unos 820
millones de nifios de paises de muy pocos recursos, colaborando en la logistica de las campafias
de vacunacion, logrando asi salvar la vida de unos 14 millones de nifios. GAVI ha recibido el Premio
Princesa de Asturias de Cooperacion Internacional en 2020, y lo constituyen organismos
internacionales, gobiernos, empresas, organizaciones civiles y filantropos. Al iniciarse la pandemia
de SARS2, se fundd sobre esta base la COVAX, la Alianza para la Vacunacién del Coronavirus, con
objetivos reorientados: distribuir equitativamente dosis de vacunas entre todos los paises del
mundo. Los paises con mds recursos que participan pagan por ellas, mientras que los de pocos
recursos las reciben gratis. Europa con Espaia participa como donante, por ahora de fondos y no
de dosis fisicas, pero no recibe vacunas. El lema de COVAX es: Cuando una pandemia avanza

rapidamente, nadie estara a salvo a manos que todo el mundo lo esté.

Es logico que la distribucidn de dosis de vacunas no haya sido hasta ahora equitativa en el mundo.
Primero nos teniamos que vacunar y estabilizar los paises con mas recursos antes de dirigir
nuestros esfuerzos y nuestra mirada a otros rincones del mundo. La situacién es andloga a cuando

en un vuelo hay una pérdida de presidon y caen mascarillas de oxigeno: es mas practico que los
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padres se pongan primero su mascarilla antes de ayudar a sus hijos.

Pero el dilema ético surge ahora de cuando parar de vacunarnos nosotros, cudndo dejar de bajar
vacunando a los grupos de edad de la poblacién, y dirigir las dosis, que son muy escasas, a otros
paises del mundo que las necesitan mucho mas. ¢ Podemos dejar de vacunar a los jévenes (excepto
los de grupos de riesgo)? O, complementariamente: épodemos dejar de vacunar al resto del

planeta?

En el resto del planeta, con poblacidon algo mas joven que Europa y por tanto, con menos
proporcién de la poblacion de tan alto riesgo ante la covid-19, el grupo mas prioritario a vacunar
para que no colapse la atencién sanitaria a otras epidemias endémicas y en general, a la salud de
la poblacidn, son los sanitarios. Se estima que los sanitarios constituyen el 3 % de la poblacién,
mas de 200 millones de personas en el mundo, que necesitarian sus dos dosis. Serian seguidos
inmediatamente por los grupos de edad mas avanzada en una estrategia similar a la espaiola. Sin
embargo, desde COVAX por ahora solo se han distribuido unos 70 millones de dosis de vacunas.

La limitaciéon son los donantes de fondos pero, sobre todo, la escasez de dosis.

Esta escasez de dosis se ha agravado porque el pais productor de la inmensa mayoria de estas
dosis comprometidas para COVAX, India, ha dejado de distribuir 140 millones de ellas y se espera
que fallen otros 50 millones, porque las ha tenido que dedicar a su poblacion, al enfrentar una
oleada descontrolada tan mortifera y dramatica como la primera oleada en Europa. India fabrica

la vacuna de AstraZeneca en el Serum Institute.

Comparando con estos numeros, Europa ha confirmado la reserva de dosis de vacunas no solo
para vacunar ahora a toda su poblacidn, sino para vacunarla otra vez en 2022 y otra vez en 2023.
Espafa dispondria de nada menos que 94 millones de dosis reservadas. Las vacunas potentes
frente a agentes infecciosos poco variables, como es el caso de estas vacunas y de este virus, solo
se administran en una pauta completa (2 o 3 dosis) una vez en la vida, y ocasionalmente algunas
décadas después. Solo en el caso de la gripe A hay que repetir todos los afios la vacunacion, e
incluso en este caso no es a toda la poblacién, sino solo a los grupos de riesgo. Con la gripe A
tenemos unas vacunas de menor calidad y el virus no solo tiene una variabilidad unas 10 veces
superior a las del SARS1, sino que ademas al estar fragmentado puede recombinarse facilmente
con virus de animales. Es altamente probable que no se necesite vacunar en afos posteriores

frente a la covid-19. Por eso, planteando el dilema de si podemos ya parar de vacunar a los
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joévenes, para empezar a concentrarnos en vacunar a los sanitarios y grupos de riesgo de otros
paises sin recursos, es todavia mas extremado el dilema de si podemos ya parar de reservar dosis

para el futuro sin dar acceso a ellas a quien mas lo necesita.

Como se apuntaba al inicio, este SARS-CoV-2 es mas benigno que muchas de las infecciones que
sufren normalmente los bebés. Si analizamos cdmo son los otros coronavirus que afectan a la
humanidad, exceptuando los dos que han causado epidemias controladas y que no circulan en
absoluto (SARS1) o en una zona muy limitada y muy controlada (MERS), vemos que hay 4 y que se
llaman coronavirus catarrales. La denominacién ya indica su caracter benigno, hasta el punto de
que eran muy desconocidos para la poblacién, incluso la especializada. Son virus como este SARS2,
con algunos genes de virulencia y con tendencia a hacer persistir la inflamacion en personas con
el sistema inmunitario muy debilitado, pero la diferencia es que llevan coexistiendo con la
humanidad y circulando silenciosamente por un tiempo indefinido superior a un siglo. Por ello,
toda la poblaciéon humana ha ido desarrollando en su infancia, en las primeras exposiciones a estos
virus, que circulan estacionalmente en la poblacion, una sélida inmunidad, que nos protege de la
gravedad de la infeccion. Como ocurre con los agentes infecciosos respiratorios, la inmunidad
natural es potente frente a los sintomas pero no evita la infeccién. Cada infeccidon posterior,
aunque sea inaparente, nos refuerza regularmente la memoria inmunitaria, sin mayor riesgo. Esta
es la perspectiva que se espera para el SARS2 en cuanto tengamos una primera inmunidad, sea
por infecciéon o por vacunaciéon No necesitaremos mas dosis de vacuna porgue el propio SARS2
seguird circulando y nos seguira reforzando las defensas, sin riesgo. Es probable que a las personas
que hayan sufrido una pérdida importante de defensas por algin tratamiento médico como un
trasplante o una quimioterapia, si se les recomiende una revacunacién puntual, como quizas a
personas de muy avanzada edad, mas avanzada que para la gripe. Pero no a toda la poblacién
regularmente. Asi funcionan la mayoria de las infecciones, asi funcionan la mayoria de las vacunas,

asi es por lo que muchas enfermedades solo las pasamos con gravedad una vez en la vida.

El Panel Independiente que ha evaluado la respuesta global y de la Organizacion Mundial de la
Salud a la pandemia, ha recomendado tres acciones inmediatas. Todas ellas plantean dilemas en
que hay que elegir si actuar con solidaridad por el bien comun, que nos revertira beneficiosamente
a nosotros, o si seguimos egoistamente vacundndonos y revacundndonos frente a la covid-19

buscando el riesgo cero.

La primera accion es proporcionar a COVAX 1.000 millones de dosis antes del 1 de septiembre de
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2021 y 2.000 millones de dosis hasta mediados de 2022. El plan de Espafia es contribuir con 7,5

millones de dosis cuando esté vacunado el 50 % de la poblacién espafiola.

La segunda accién propone a los paises y empresas farmacéuticas productores de vacunas
licenciar voluntariamente sus patentes y, sobre todo, transferir tecnologia; si no lo hacen en 3
meses, propone la liberalizacién de las patentes relacionadas con productos para paliar la
pandemia. Este problema tiene muchas facetas y plantea dilemas sobre la falta de respeto a la
propiedad intelectual, en contraposicion al derecho al acceso a vacunas, diagndsticos vy
tratamiento de todo el planeta. O sobre la eficacia de la medida si no se transmite el conocimiento
para producirlas. Plantea ademas dilemas futuros sobre si este tipo de acciones comprometeran
la disponibilidad para hacer el esfuerzo de desarrollar vacunas frente a la préxima pandemia, que

no necesariamente seran tan faciles como han sido éstas.

La tercera accion implica liberar en 2021 el 60% de los fondos destinados a ACT, la herramienta

de Acceso a todo Tipo de productos, test y farmacos relacionados con la pandemia de Covid-19.

Eventualmente, debemos plantearnos si debemos vacunar exhaustivamente frente a este virus, si
debemos gastar nuestros recursos humanos y financieros en ello, o si los volvemos a dedicar, y en
mayor cuantia que antes, a investigar y desarrollar vacunas y tratamientos para las enfermedades
infecciosas que causan mayor sufrimiento y mds muertes en el mundo, como la tuberculosis. O,
en el caso concreto de Espaiia, si los podemos dedicar a vacunas disponibles o futuras frente a
enfermedades con mads carga de sufrimiento como las meningitis, las diarreas infantiles, el

citomegalovirus, el virus respiratorio sincitial... o la misma gripe A.

En el disefio de las campafias de vacunacion se han oido las voces de numerosos grupos de presién
detallando las razones por las que debian recibir las vacunas con prioridad, ya que estaban en
potencial alto riesgo. No se han oido las voces de colectivos de mayores, sin grupo de presion que
los defienda, para los que el riesgo no era potencial sino real. Como consecuencia de haber cedido
a estas presiones, se ha ralentizado tanto la vacunacién de los mayores que por ejemplo el 21 de
marzo de 2021 (cuando se estaba empezando a vacunar al tramo de 70-79 afios), el 63% de los
vacunados eran menores de 65 afos. Y eso, cuando solo el 5% de los fallecidos son de ese tramo
joven de edad. Esto plantea el dilema de la transparencia en el despliegue de la campana de
vacunacion. ¢Se puede negar la vacuna temporalmente a grupos importantes, pero de menor

prioridad? No se ha planteado el dilema de favorecer a los hombres sobre las mujeres en la
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vacunacion, a igualdad de edad, a pesar de que los hombres tienen el doble de riesgo de gravedad
y fallecimiento. Esto posiblemente ha tenido un impacto en el fallecimiento de hombres de edad
avanzada sin acceder a la vacunacién. Complementariamente, no se ha planteado favorecer en la
vacunacion sobre los hombres de igual edad a determinadas mujeres trabajadoras de mediana
edad, a pesar de que su diagndstico y por tanto su infeccion han sido notoriamente mads

frecuentes: limpiadoras, cuidadoras de enfermos, sociosanitarias, sanitarias de primera linea.

La campafiia de vacunacién pasa ahora por una etapa peculiar: por encima de la evidencia cientifica
proporcionada por la extrema farmacovigilancia de los efectos adversos graves pero muy
infrecuentes de las 4 vacunas de la covid-19, de una de las cuales se habla mds que de las otras,
los gestores politicos de la pandemia en Espaiia han elegido por votacion optar por no seguir las
recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento, que son dos dosis de la misma vacuna.
Recomiendan por el contrario combinar dos vacunas, en ausencia de evidencia de seguridad de
nivel ni minimamente comparable (observaciéon de menos de 500 casos frente a seguimiento de
unos 10 millones de vacunados con dos dosis). Si existen razones logisticas o politicas que les
hacen tomar esta postura, no las han esgrimido ni las han comunicado, hasta el punto de que
comunidades auténomas grandes que si preferian seguir la evidencia cientifica, pero que estaban
en minoria en la votacién, y que cuentan con mas de la mitad de la poblacién espafiola, no las han
entendido ni asumido. Se plantea el dilema de que se exige firmar un consentimiento informado
solo a las personas que si siguen las recomendaciones del prospecto del medicamento, y no a las

que eligen combinar las dos vacunas.

Esta etapa peculiar se resolvera, pero ha puesto sobre la mesa otro dilema ético: ¢ podemos elegir
la marca de vacuna? ¢ Tenemos suficiente conocimiento para saber cual es la mejor para nosotros?
¢ Tenemos suficiente conocimiento de todos los demas grupos de riesgo para saber si una vacuna
es prioritaria para ellos y no para nosotros? La respuesta no es muy positiva, dado la falta de
conocimiento sobre todo de las prioridades ajenas por parte no solo de individuos, sino de grupos
de representantes de sectores o pacientes, como se indicaba anteriormente. Ademas, esta etapa
peculiar ha puesto de manifiesto una postura oficial (que no poblacional todavia) de rechazo a una
vacuna por sus muy infrecuentes efectos adversos graves, pero que si se planea ofrecer al resto
del planeta: ipodemos en Europa permitirnos rechazar una vacuna que no tiene riesgo cero sin
gue se extienda la duda mas alla de nuestras fronteras y se comprometa la distribucién de unas
vacunas que son excelentes en eficacia y seguridad? Hay que recordar que es la vacuna mas

barata, la que tiene mas plantas de produccion comprometidas directamente con COVAX, y por
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ahora la de mas facil conservacion.

Por ultimo, se plantea un dilema que se ha hecho visible en la pandemia pero que ha estado
siempre presente: el de las personas que rechazan las vacunas pero trabajan con personas de alto
riesgo de enfermar gravemente. Estos trabajadores se pueden infectar y llevar el contagio por
ejemplo a residencias de ancianos, donde es probable que algunos tengan ya el sistema
inmunitario tan débil que no les prenda bien la vacuna, y que puedan correr riesgo grave. La
vacunacidn esta muy reciente y todavia estos ancianos vacunados no suelen enfermar graves
aunque sean contagiados, pero habra que planearlo para cuando las personas vayan envejeciendo
mas y puedan quedar mas vulnerables. (Se deberia requerir estar vacunado frente a la covid-19
para entrar a trabajar en una residencia de mayores, o para los sanitarios? ¢Se deberia requerir
estar inmunizado con todas las vacunas habituales del calendario vacunal para estas tareas? Y en
las guarderias de bebés, especialmente en las publicas, para el futuro: ése podria requerir a los
trabajadores estar vacunados completamente para evitar contagiar a los bebés de menor edad?
¢y alos bebés mayores que son admitidos, para no contagiar a los nuevos ingresos mas inmaduros
y mas vulnerables? ¢Prima el derecho individual a elegir si vacunarse, o prima la salud colectiva?
En Italia, un pais con importantes problemas de confianza en las vacunas, (al contrario que Espafia,
que es modélica en Europa), la justicia avala suspender de empleo y sueldo a los sanitarios que no
estén vacunados de covid-19, igual que en el pasado ha hecho ocasionalmente obligatoria la

vacunacion infantil para enfermedades muy transmisibles y de alto riesgo para el préjimo.
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Investigacion con muestras vy
datos. Garantias del
consentimiento informado.

. Mara Ortega Gomez.

® Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos.

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

Resulta paraddjico que en pleno siglo XXI afloren cuestiones sobre la ética de la investigacion
clinica en seres humanos. Hoy en dia nadie duda de cuales son los derechos de los sujetos que

voluntariamente deciden participar en estudios de investigacidn clinica.

No obstante, la aparicién de escenarios desconocidos como el iniciado en el afio 2020, nos hacen
preguntarnos si realmente estos derechos estdn preservados en situaciones de “especial
fragilidad”. La pandemia ocasionada por la llegada del SARS-CoV-2 ha provocado una crisis
sanitaria sin precedentes, que nos ha obligado a tomar medidas extraordinarias que no sdélo han
afectado a la asistencia clinica sino también a la investigacion biomédica. Sin embargo, en ningln
caso debemos olvidar que la consideraciéon de los aspectos éticos, para actuar de la manera

correcta, es una obligacién y el marco indispensable de cualquier actividad de investigacién clinica.

El desarrollo cientifico constituye uno de los pilares fundamentales de cualquier sociedad y el
sustrato de la investigacion en biomedicina en muchas ocasiones son las muestras bioldgicas y los
datos clinicos asociados. Sobra indicar que dicha investigacion ha de ser siempre voluntaria y

contar con el consentimiento de los sujetos participantes.

El objetivo de esta ponencia es sefalar algunos aspectos a tener en cuenta cuando se trate de
realizar investigacidn con muestras bioldgicas humanas y datos clinicos asociados, a los que hay
prestar especial atencidn en entornos en los que la situacidn clinica sea de especial fragilidad. De
manera resumida revisaremos la legislacidon sobre la investigacidén con muestras bioldgicas y la

gestion de la obtencidn de los consentimientos informados durante el ultimo afio.
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1. Pandemia por el SARS-CoV-2

El 31 de diciembre de 2019 se notificd el primer caso de SARS-CoV-2 en Wuhan (China). A partir
de entonces, el numero de casos se fue incrementando y la Organizacion Mundial de la Salud
declaré el 30 de enero de 2020 una pandemia que ha generado una crisis sanitaria de una
envergadura hasta ahora desconocida, provocando la infeccién de mas de 145 millones de

personas y el fallecimiento de mas de 3 millones a causa de la enfermedad.

La emergencia sanitaria mundial generada por la brusca irrupcién y rdpida extensiéon del
coronavirus SARS-CoV-2 ha supuesto un reto especialmente dificil para los medios sanitarios,
puesto que no existian precedentes de esta magnitud, y donde las decisiones terapéuticas se han
tenido que tomar con urgencia, en escenarios dindmicos y con mucha incertidumbre por el
desconocimiento y la ausencia de terapias efectivas. En este punto parece légico suponer la
investigacion como un elemento fundamental para definir qué medicamentos nuevos o qué usos
nuevos de medicamentos ya autorizados podrian ser eficaces y seguros para el tratamiento de la
enfermedad COVID-19. Sin embargo, la rapida expansion del brote provocd que en algunas
ocasiones nos encontraramos ante la ausencia de evidencia cientifica en la que basar la toma de
decisiones asistenciales. Estas decisiones en algunas ocasiones hubo que tomarlas en poblaciones
especialmente fragiles y en tiempos extremadamente cortos, por lo que, a pesar de la existencia
de herramientas para garantizar la proteccidn de los sujetos en investigacidon algunas de ellas se

tomaron sin todas las garantias necesarias.

La comunidad cientifica mundial reconocié la necesidad de desarrollarinvestigacionesy
recopilaciones de datos, que permitieran el acceso a los mismos con el fin de estudiar en detalle
las vias de la infeccion y enfermedad. El incremento de proyectos de investigacion sobre la nueva
infeccion provocéd un aumento en el uso de muestras biolégicas y datos clinicos asociados. Este
hecho unido a la limitacidon de los recursos humanos (personal sanitario desbordado por la
actividad clinica y el niamero creciente de los contagios) estuvo agravado por un ambiente
enormemente inestable en algunos de los procesos claves para la investigacion biomédica, como

es la obtencion del consentimiento informado.

A fecha de hoy, nadie se cuestiona que su obtencién para la participacién en un estudio clinico es
un requisito esencial. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la utilizacién de muestras bioldgicas y

datos asociados. A pesar de que para ello también es necesario el consentimiento especifico, se
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han generado muchas dudas, sobre si en el contexto de la pandemia con situaciones tan dificiles
de acceso a los sujetos y con muestras extraidas previamente con otros objetivos (en general
asistenciales), la obtencion del consentimiento informado para la investigacion era un aspecto

prioritario.

El consentimiento informado es un proceso de comunicacidén e informacién entre el profesional y
el participante que requiere de tiempo por parte del investigador para informar y por parte del
participante para consultar y tomar libremente una decisidn, después de conocer los objetivos,
riesgos, beneficios y alternativas. Este proceso tiene su fundamento en los derechos humanos y
concretamente en el derecho a la libertad de una persona para decidir sobre su salud. Por tanto,

el consentimiento informado es una parte imprescindible de la investigacion.

Durante la pandemia, la situacion altamente cambiante, propicié que desde las autoridades
competentes se propusieran pautas de actuacion para facilitar a los investigadores la obtencién

de dicho consentimiento.

En cualquier situacién, el uso de material biolégico en proyectos de investigacidon sin
consentimiento informado ha de ser autorizado por un Comité de Etica de la Investigacién (CEl),
de acuerdo a lo establecido en la legislacion. El CEl tiene potestad para decidir si los proyectos
rednen o no las condiciones necesarias para el uso de muestras y/o datos y su decision es
vinculante. Durante el estado de alarma el papel de los Comités de Etica ha sido de vital
importancia para velar por el respeto a la autonomia del paciente en la obtencion del
consentimiento informado, para asegurar que se cumplen los requisitos de confidencialidad y que

el proyecto le garantiza un riesgo minimo.
2. Documentos relativos a la obtencion del consentimiento informado.

Existe documentacion y legislacién que marca las pautas y aspectos fundamentales a la hora de
obtener el consentimiento informado para realizar cualquier tipo de investigacidn biomédica. La
Ley 14/2207 de Investigacion Biomédica (LIB) (https://www.boe.es/buscar/pdf/2007/BOE-A-
2007-12945-consolidado.pdf), nacié como el marco normativo que daba respuesta a los nuevos
retos cientificos al mismo tiempo que garantizaba los derechos de los sujetos participantes. En
este contexto sus articulos 4, 21 y 58, recogen los aspectos a tener en cuenta sobre el uso de
muestras bioldgicas y la obtencidon del consentimiento para ello. Siempre serd necesario

obtenerlo, aunque recogen situaciones (tanto del paciente como generales) en las que podria
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modificarse el circuito de obtencién del mismo, como son situaciones clinicas de emergencia en
las que no se pueda recoger el Cl. En estos casos siempre ha de cumplirse lo establecido en la

legislacién y tener la autorizacién del CEl.

Pero, ¢Qué es una situacion clinica de emergencia? Aquella en la que la persona no se encuentra
en condiciones de otorgar su consentimiento a causa de su estado o de la urgencia de la situacion,
y por tanto es imposible obtener dicha autorizacidén. En este caso sus representantes legales o
convivientes (si carecen de representantes), deberan ser informados a la mayor brevedad posible,

y se deberad solicitar el consentimiento al paciente en cuanto éste o la situacion lo permitan.

Pero, équé ocurre cuando no hay consentimiento informado?. La LIB recoge que, de manera
excepcional, puedan utilizarse muestras identificables sin dicha autorizacién cuando la obtencién
del consentimiento informado no sea posible o su obtencidn represente un esfuerzo no razonable.
En estos casos, siempre se exigira el dictamen favorable del Comité de ética de la Investigacion
correspondiente que habra tenido en cuenta los siguientes aspectos: 1) que se trate de una
investigacion de interés general, 2) que la investigacidn se lleve a cabo en la institucidn que solicitd
dicho consentimiento original, 3) que la investigacion sea menos efectiva o no sea posible sin los
datos identificativos, 4) que no conste objecidn expresa del sujeto Fuente, y 5) que se garantice
la confidencialidad de los datos personales.

Posteriormente, el RD 1716/2011 que establece el funcionamiento de los Biobancos y el
tratamiento de las muestras bioldgicas https://www.boe.es/boe/dias/2011/12/02/pdfs/BOE-A-
2011-18919.pdf), recoge en el mismo sentido la necesidad de obtener el consentimiento
informado por parte del sujeto fuente tanto para la obtencién de la muestra como para su
almacenamiento y uso. Ademas en dicho documento deberdn estar recogidas las finalidades para
las que se obtienen, no pudiéndose emplear fuera de las mismas. Sin embargo, al igual que la Ley
de Investigacién Biomédica, el RD 1761/2011 recoge el tratamiento particular de uso de las
muestras identificadas o identificables sin consentimiento informado. Con caracter excepcional
estas muestras podran emplearse siempre que la obtencion del consentimiento no sea posible o
suponga un esfuerzo no razonable para el investigador, entendiendo éste como un empleo
desproporcionado de tiempo, gastos y trabajo. En este caso, serd papel del CEl determinar si se
cumplen los supuestos establecidos para eximir del consentimiento, pudiéndose sélo entonces

emitir un dictamen favorable.
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https://www.boe.es/boe/dias/2011/

Ademas de la legislacién aplicable a estos casos, la comunidad cientifica dispone de documentos
gue recogen las recomendaciones éticas aceptadas internacionalmente y sobre las que debe
regirse la investigacion: Declaracion de Helsinki (https://www.wma.net/es/policies-
post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-

seres-humanos/), Convenio de Oviedo (https://www.boe.es/boe/dias/1999/10/20/pdfs/A36825-
36830.pdf). y las recomendaciones del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas -CIOMS- (https://cioms.ch/wp-content/uploads/2017/12/CIOMS-
EthicalGuideline_SP_INTERIOR-FINAL.pdf). Este ultimo documento, elaborado en colaboracién
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), recoge el deber que tienen los investigadores de
dar la informacién pertinente y la oportunidad de dar su consentimiento voluntario (o abstenerse
de hacerlo) a los posibles participantes. Destacar que en este documento se recoge que no se debe
iniciar ninguna investigacion sin haber obtenido el consentimiento de los participantes a menos
que un comité asi lo haya autorizado. Los supuestos en los que podria darse este caso van en la
misma linea que la legislacion: cuando no sea factible realizar dicha investigacidén sin exenciodn,

cuando tenga un valor social importante o cuando entrafe riesgos minimos para el sujeto.

Parece entonces que tanto la legislacién como los documentos de pautas éticas en la investigacion
convergen en la necesidad de realizar investigacién con muestras y/o datos, siempre con el
consentimiento informado de los sujetos y Unicamente con caracter excepcional y tras obtener la
aprobaciéon de un CEl, podrd utilizarse el material biolégico identificable o sus datos sin

consentimiento.

El Informe del Comité de Bioética de Espafia sobre los requisitos ético-legales con muestras y/o
datos en el marco de la pandemia COVID-19
(http://assets.comitedebioetica.es/files/documentacion/Informe%20CBE%20investigacion%20C

OVID-19.pdf), es un documento de gran ayuda para los CEl cuyo objeto es el de ofrecer apoyo y
fundamento ético-legal a los Comités de Etica de la Investigacidn, en la evaluacién de proyectos
de investigacion en la situacion actual. Conviene recordar que la investigacidon biomédica es ante
todo una actividad cognoscitiva y no una actividad beneficente cualidad propia de la asistencia
clinica. Por ello, no debemos aceptar que los progresos en el conocimiento cientifico se alcancen
disminuyendo los estandares éticos y mucho menos en detrimento de los derechos de las
personas, y es en momentos de crisis como el que estamos viviendo, cuando algunos valores se
ponen en cuestidn, y hay que prestar especial atencién en no caer en primar exclusivamente el

interés colectivo en detrimento de los derechos del individuo. El marco que ofrece el avance de la

0=



VII ANCEI

ciencia a través del uso secundario de muestras y datos de salud, es de especial relevancia en este
momento, en el que los proyectos revisten un interés excepcional para la salud publica. Mds aun
cuando el requisito del consentimiento puede debilitarse por varios motivos: en primer lugar la
necesidad de recabar un nuevo consentimiento del uso de muestras ya extraidas supone destinar
gran parte de los recursos personales y materiales (mermados durante el Ultimo afio) y puede
resultar por la situacion clinica de los sujetos, casi imposible de realizar. Siendo este un motivo
relevante, no debe considerarse suficiente. En segundo lugar, hay que analizar si se mantiene un
equilibrio entre los derechos individuales y los bienes comunes, pues la preservacion de un bien
trascendente para la sociedad puede exigir el uso de muestras y/o datos sin necesidad de solicitar

un consentimiento especifico, siempre que existan salvaguardas de los derechos individuales.

La legislacidn sobre proteccion de datos, Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales (https://www.boe.es/buscar/pdf/2018/BOE-A-2018-16673-
consolidado.pdf) recoge también aspectos sobre cémo usar la muestra y/o datos obtenidos con
un fin distinto al original. Con caracter general se deberd solicitar una autorizacién expresa por
parte del sujeto para el nuevo fin, aunque incluye que las autoridades sanitarias podran realizar
estudios cientificos sin el consentimiento de los afectados en situaciones de excepcional
relevancia y gravedad para la salud publica. En este punto, se proponen posibles herramientas
que de manera excepcional pueden hacer que se utilice material bioldgico sin ese nuevo
consentimiento. Asi la seudonimizacién aparece como una opcion para dicho uso, pero siempre

contando con un informe favorable previo del comité de ética de la investigacién.
3. Gestidn de consentimientos informados durante la crisis por el SARS-CoV-2.

La necesidad de conservar para la investigacidn muestras procedentes de sujetos infectados con
el SARS-CoV-2, no sélo las obtenidas en el contexto de un proyecto de investigacion, sino las
obtenidas por motivos asistenciales ha provocado la aparicidon de escenarios cambiantes a lo largo
de toda la pandemia para el uso de material bioldgico. Ha sido imprescindible establecer circuitos
nuevos no sélo para la incorporacidon de las muestras sino también para la obtencion del

consentimiento informado.

Como norma general, se tendra que obtener de cada posible participante un documento firmado

como evidencia de su consentimiento, sin olvidar que éste es un proceso y no un documento. Los
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investigadores deberan justificar cualquier excepcién a esta normal general y obtener la

aprobacion del comité de ética de la investigacion.

Como se ha expuesto anteriormente, durante el Ultimo afio la obtencidn de dicho consentimiento
en muchas ocasiones suponia un verdadero reto, debido a las condiciones clinicas de los pacientes

y a la urgencia en la toma de decisiones.

Pudiéramos pensar que la ausencia de obtencidn del consentimiento se haya realizado sélo en
sujetos con COVID-19, si bien es cierto que esta situacion, y debido a la disminucién de recursos
(sobrecarga asistencial de los profesionales sanitarios), se ha podido extender a otros proyectos

de investigacidn no elacionados con la infeccién por el SARS-CoV-2.

Los comités de ética de la investigacion nos hemos encontrado con multitud de escenarios
diferentes que hemos revisado estudiando la casuistica de cada proyecto y tomando de manera

individual la decisién del uso de muestras y/o datos para cada uno de ellos.
Sujetos con COVID-19.

a. Muestras bioldgicas asistenciales sin consentimiento para investigacién. Algunos de los
proyectos fueron llevados a cabo por servicios centrales de los hospitales (Anadlisis Clinicos,
Microbiologia, Inmunologia...) en los que la obtencidn del consentimiento se hacia practicamente
imposible en primer lugar por el elevado nimero de muestras y en segundo lugar por el esfuerzo
no razonable que debian hacer los investigadores por contactar con los sujetos para pedirles el
consentimiento. En estos casos (y siempre de manera individual) se permitia el uso de muestras,
siempre que existiera una separacion técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes
realizaran la seudonimizacion. Ademas estas muestras y/o datos sélo deberan utilizarse por el

equipo investigador, con un compromiso expreso de confidencialidad.

b. Muestras bioldgicas extraidas de novo para un proyecto de investigacion. En estos casos la
obtencién de dicho consentimiento es necesario, y serd el investigador el responsable de
conseguirlo. Cuando las circunstancias del sujeto no permitan obtener el consentimiento firmado,
se podra optar por obtenerlo de manera oral firmado por un testigo (identificando al testigo en el
documento) y recogiendo en la historia clinica del paciente dicha excepcion, asi como la

identificacion del testigo. En el caso de no ser posible ni siquiera que un testigo lo firmase, quedara
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reflejado el hecho en la historia clinica y cuando la situacién del sujeto y general de la pandemia

lo permita, debera reconsentir de manera escrita.
Conclusiones

- Como norma general cualquier investigacidén que utilice muestras y/o datos debera contar con

el consentimiento de los sujetos participantes.

- El consentimiento informado no ha de verse como un impedimento a la consecucion de los
objetivos planteados en los proyectos de investigacidn, sino como una herramienta que

contribuye a la calidad de los resultados de la investigacion.

- Desde marzo del afio 2020 la investigacidn ha tenido que conciliar dos principios fundamentales:
la urgencia por alcanzar resultados que nos permitieran combatir la pandemia, y el desarrollo de

una investigacion cientifica rigurosa tanto en sus parametros cientificos como en éticos.

- La autorizacién del uso secundario de muestras y/o datos sin el consentimiento de los sujetos,
no debe hacernos perder de vista los derechos de los individuos, que no deben estar mermados
en pro de un interés general. Aun cuando la legislacion permita el uso de muestras y/o datos sin

consentimiento informado, siempre se debe salvaguardar el derecho a la intimidad las personas.
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Investigacion social en tiempos
de la COVID-19. CoOmo involucrar
a los jévenes en el control de la

! pandemia.

.
... Charo Sadaba Chalezquer.

Facultad de Comunicacion. Universidad de Navarra.

Desde que el 13 de marzo de 2020 se decretara el Estado de Alarma en Espafia, la poblacién ha
vivido en una situacion de incertidumbre y de temor ante los peligros y los riesgos que plantea la
lucha contra la Covid-19. No obstante, el seguimiento de las normas decretadas durante este
periodo, que se extendid hasta finales del mes de abril, fue, como ténica general, impecable por
parte de la ciudadania. En mayo comenzaron las fases de la desescalada, que pretendian coordinar
una vuelta ordenada a la vida cotidiana, asegurando los pardmetros criticos necesarios para
controlar una nueva ola: la distancia social, el uso de las mascarillas y la concienciacién de la

poblacién para proteger a los publicos mas vulnerables.

Son varios los estudios que ya reconocen que los jévenes han sido uno de los grupos mas afectados
por el confinamiento (Bienestar en Cuarentena, ICS, Universidad de Navarra,
https://www.unav.edu/web/instituto-cultura-y-sociedad/youth-in-

transition/investigacion/bienestar-cuarentena-coronavirus-tecnologia): su estilo de vida tiene,
por lo general, un alto componente social. La tecnologia ha podido suplir en parte las carencias
gue implican un confinamiento estricto o unas normas que imponen restricciones serias a la
convivencia, pero también ha pasado factura incrementando los niveles de ansiedad, estrés y en
algunos casos también de depresidn, que parecen tener relacién con un uso mucho mds intensivo

de la tecnologia.

Junto con esto, los mensajes de las autoridades sanitarias, y también de la ciencia, ya sefialaban

que la incidencia de la Covid-19 entre este grupo de edad era diferente: los jévenes no estan
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exentos de contagio, pero si parece que la menor edad guarda una relacién estrecha con sufrir

una sintomatologia menos severa entre poblacién sin patologias previas graves.

Esto, que podria parecer un factor protector, es una moneda de dos caras: por un lado, puede
generar entre los jovenes una menor percepcion de riesgo personal ante la posible exposicion a
la enfermedad que les lleve a asumir con mas facilidad conductas de riesgo. La otra cara de la
moneda es que, aunque los jovenes pueden tener mayores probabilidades de ser enfermos
asintomaticos o sufrir la Covid-19 con sintomas leves, no dejan en ningln caso de ser portadores
y contagiadores de otros, cosa que se puede agravar con un estilo de vida donde no se ponga
cuidado en la convivencia social y los pardmetros criticos. La elevada movilidad social que
caracteriza a los jovenes propicia una rapida transmision del virus entre este sector de la
poblacién. Ademas, los convierte en un peligroso vector de contagio de la calle al hogar, poniendo
en riesgo a sus padres, abuelos y otros adultos que si pueden sufrir consecuencias médicas mas

graves.

Por eso, llegar a los jovenes es vital para el control efectivo de la pandemia. No obstante, las
noticias sobre comportamientos poco ejemplares por parte de este grupo de edad no cesan de
repetirse. Los llamamientos a la responsabilidad individual son continuos, pero parece que el
mensaje no cala entre un grupo que, como se ha puesto de manifiesto, no solo ha sufrido de
manera especial las consecuencias del confinamiento, sino que puede tener una percepcién
errénea sobre el equilibrio entre su salud personal y su capacidad de seguir propagando el virus.
Los medios de comunicacién pueden tener un papel clave para concienciar a este sector de la

poblacién, pero antes es preciso entender cdmo y para qué usan los medios.

De acuerdo con Roberts et al. (2017), si algo puso de manifiesto la gestion de la crisis del ébola fue
gue “la esfera publica conectada ya no es meramente una audiencia objetivo sino un participante
activo en el ambito de la comunicacion de la salud, dando forma a las conversaciones con

III

sentimientos individuales y la involucracién social.” Ni las instituciones oficiales ni los medios
tradicionales son ya los Unicos portadores de noticias en la actualidad. Esto es especialmente
relevante entre este grupo poblacional, esquivo para los medios tradicionales (RISJ, 2019),

principal modo por el que las instituciones publicas hacen llegar sus mensajes a la poblacidn.

Ya en 2013, Heldman, Schindelar y Weaver avisaban de la creciente voracidad con la que los

usuarios buscaban y consumian informacién en los medios y redes sociales. Estos habitos de
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consumo informativo requerian, a su juicio, una respuesta mas firme y estratégica por parte de
las instituciones sanitarias en estas nuevas plataformas (Miller y Tucker, 2013). Por su parte, Chou
et al. (2013) alertaban de la necesidad de aprovechar la naturaleza participativa de los medios
sociales para las intervenciones de salud publica (Korda y Itani, 2013). Esta avidez por las redes
sociales se ha puesto de manifiesto nuevamente con esta crisis. Adam Mosseri, CEO de Instagram,
confirmaba que las videollamadas, los mensajes, y los directos en su plataforma se habian
incrementado en el periodo de cuarentena (Noah, 2020); la red social creé un sticker “Stay home”/
“Quédate en casa” para invitar a la comunidad a no salir de casa. Similares medidas han sido
adoptadas por las principales plataformas sociales: Tik-Tok, Twitter o Whatsapp, que en abril
anuncio que limitaria el envio de mensajes a un maximo de cinco personas para evitar la difusién
de bulos peligrosos. Pese a todo, la difusion de bulos y de desinformacion a través de las redes
esta siendo uno de los caballos de batalla durante la pandemia (Salaverria et al., 2020). Este facil
acceso a contenidos falsos, a recomendaciones confusas o peligrosas, o a posiciones contrarias a
las normas de seguridad sanitaria determinadas por las autoridades, puede incrementar también

el escepticismo de los mas jovenes ante la situacion.

Las redes sociales han sido claves en la difusion de mensajes relacionados con la crisis sanitaria,
pero no estan exentas de sus caracteristicas, dindamicas y actores particulares, entre los que
destacan los usuarios de mayor popularidad en las redes, los llamados ‘influencers’ (San Miguel

Arregui, 2017).

La respuesta comunicativa de las autoridades precisa adaptarse a los retos de este nuevo
ecosistema comunicativo, en el que el entorno tecnolédgico se transforma rdpido y, en cierta
manera, alimenta la voracidad informativa de la audiencia. Esto exige por parte de los
responsables publicos una mayor agilidad y flexibilidad para contar con herramientas o medios
eficaces para cumplir con sus objetivos y también para combatir aquellas actitudes y conductas
que atentan de manera clara contra los intereses generales, sobre todo cuando se trata de

proteger a publicos que pueden ser particularmente vulnerables.

El presente proyecto propone a las autoridades sanitarias disefiar y preparar una investigacion-

accidn, estructurada en dos ejes:

1) involucrar la participacion de los propios jovenes en el disefio de acciones comunicativas

de amplio espectro, basadas en el conocimiento y uso proactivo de las redes sociales por parte
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de influencers, por su capacidad de atraer a publicos que escapan de otros medios mas

convencionales; y

2) explorar iniciativas de comunicacién basadas en la influencia y confianza mutua entre jévenes
(peer-to-peer), con el fin de generar dinamicas de valorizacién y difusion de comportamientos

sociales responsables en relacién con la pandemia.

De acuerdo con Lou y Yuan (2019), un influencer en medios sociales es un generador de contenido
gue tiene un estatus de experiencia en un area especifica y ha cultivado un nimero de seguidores
a través de la produccién regular de contenido valioso a través de medios sociales. Una de las
caracteristicas mas significativas de los influencers es que logran credibilidad ante sus seguidores
con quienes generan una atmoésfera familiar (Weiss, 2014) en la que, a través de la
recomendacion, pueden ser capaces de persuadir a su audiencia. Numerosos estudios ahondan
en las razones que pueden contribuir a esta credibilidad. Xiao, Wang y Chan-Olmsted (2018)
identificaban la confiabilidad, la influencia social, la calidad argumental y el manejo de la
informacién como claves en el éxito. Lou y Yuan (2019), por su parte, consideran que la
credibilidad de un influencer se construye sobre su ambito de experiencia, su confiabilidad, su
atractivo y la capacidad de parecer similares a su audiencia. Ya hay estudios que demuestran
(Trivedi y Sama, 2020) que es mejor elegir a un influencer experto que a una celebridad para

vender determinados productos, precisamente por la credibilidad y la admiracién que despiertan.

La responsabilidad de compartir contenido con tematicas relacionadas a la salud publica como
lider de opinién no es menor: estudios sefialan una credibilidad y participacion significativamente
mayor y positiva de un producto o servicio cuando es compartido por influencers en comparacién
con marcas (Lou, Tan, y Chen, 2019; Jin y Mugaddam, 2019); en los Gltimos afios varios estudios
muestran que los contenidos producidos por ciudadanos se perciben como mas confiables que el
contenido producido por expertos (Paek et al., 2011); dicha confiabilidad en personas sin una
especializacion profesional afecta a los cambios de actitud de la audiencia. De acuerdo con San
Miguel (2020), los influencers pueden llegar a modificar la opinién o la actitud de sus seguidores,
por lo que podemos pensar que ciertas publicaciones en redes sociales también pueden poner en
riesgo la salud de los usuarios y de la comunidad de la que se rodea. De una manera positiva, el
trabajo de los influencers podria alinearse con las fuentes oficiales y servir como canal

complementario, incluso a escala local, de los medios tradicionales para compartir informacién
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fidedigna, complementando el limitado alcance de las fuentes gubernamentales (Katz vy

Lazarsfeld,1966).

Desde el afio 2000 en la Facultad de Comunicacidn de la Universidad de Navarra un grupo de
profesores investiga sobre la relacion de nifos, nifias y adolescentes con la tecnologia. Tienen una
buena relacion con el proyecto EUKidsOnline
(https://www.ehu.eus/es/web/eukidsonline/hasiera), que investiga este asunto a nivel europeo.
En 2018, el proyecto Youth in Transition, del Instituto Cultura y Sociedad de la misma Universidad
de Navarra (https://www.unav.edu/web/instituto-cultura-y-sociedad/youth-in-transition)
comienzd a trabajar sobre el publico joven adulto, sus motivaciones y sus aspiraciones personales
y generacionales. Durante la cuarentena, este grupo lanzé el proyecto Bienestar en Cuarentena,
en el que han participado mdas de 10.000 personas de ocho paises, incluidos los jovenes. El
proyecto complementa otro financiado por La Caixa sobre el impacto de la tecnologia moévil en el

bienestar de este grupo de edad.

El Reuters Institute for the Study of Journalism, de la Universidad de Oxford, publicé hace unos
meses un estudio sobre el consumo de informacidn por parte de los jovenes que es de gran interés

y relevancia.
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La investigacion en los medios de
comunicacion.

Verdnica Fuentes Adrian.

Agencia publica de noticias cientificas SINC.

La agencia SINC (Agencia publica de noticias cientificas) comenzé su andadura en 2008. Desde
entonces, ha hecho frente a numerosas coberturas nacionales e internacionales en todos los
ambitos de la ciencia. Sin embargo, la llegada de la pandemia provocd una situacion de elevada

presion informativa y con una gran demanda de informacion fiable por parte de la sociedad.

Los principales retos a los que hemos tenido que hacer frente en este tiempo han sido tratar la
ciencia casi en directo, con una oleada de estudios y una falta de especializacidon —ya que se trataba
de una enfermedad que no conociamos de nada—, todo ello a la vez que se intentaba ofrecer
informacién de calidad, validada por expertos y de manera inmediata. Porque ante la posible
oleada de desconfianza en la ciencia, en SINC hemos tratado de verlo como una oportunidad para

fomentar la cultura cientifica.

De hecho, en los primeros meses la audiencia de nuestra web (https://www.agenciasinc.es) se
incrementd un 110%, cifra que ahora se mantiene en un 75% de aumento respecto al afio anterior.
Ademas, la agencia ha sido distinguida como fuente fiable sobre la COVID-19 por el European
Science-media Hub del Parlamento Europeo (https://www.fecyt.es/es/noticia/la-agencia-sinc-

seleccionada-por-el-european-science-media-hub-como-fuente-fiable-sobre).
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La regulacion de los estudios
observacionales con
medicamentos: cambios como
consecuencia de la entrada en
vigor del Real Decreto 957/2020

Miguel Angel Macia Martinez.

Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia, Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Los estudios observacionales con medicamentos (EOm) permiten generar conocimiento sobre las
condiciones de uso, seguridad y efectividad de los medicamentos en el entorno de la practica
clinica habitual. Son particularmente Utiles en aquellas circunstancias en las que no es oportuno o

factible llevar a cabo un ensayo clinico.

La regulacion de la investigacidn observacional es mas reciente, esta menos desarrollada y surge

de motivaciones diferentes a la investigacidn clinica experimental.

Por su propia naturaleza, la prescripcién y dispensacién de los medicamentos en los estudios
observacionales sigue los cauces habituales de la asistencia sanitaria, por lo que su realizacién
puede tener consecuencias econdmicas para el Sistema Nacional de Salud. A partir del afo 2002,
se establecié que los estudios posautorizacién de tipo observacional debian llevarse a cabo de
acuerdo con las condiciones que establecieran las administraciones sanitarias en el dmbito de sus
competencias, y se implanté como condicién no planificar, realizar o financiar estudios
posautorizacion con la finalidad de promover la prescripcion de los medicamentos, los conocidos

como estudios “siembra”, con ademas escaso o nulo valor cientifico.

Adicionalmente, y con el fin de poder requerir a los titulares de autorizacién de comercializacién
la realizacidon de estudios de eficacia y seguridad posautorizacidon, en la normativa europea se
establecen condiciones para los estudios posautorizacion en los que participa la industria

farmacéutica. De este modo, se genera un cauce para disponer de evidencias cientificas mas
35



VII ANCEI

sdlidas que permitan continuar evaluando la relacién beneficio-riesgo de los medicamentos ya

autorizados.

La experiencia acumulada con la aplicacion de la Orden SAS/3470/2009, asi como la evolucién de

la regulacion en el ambito europeo, han llevado a la Agencia Espafiola de Medicamentos vy

Productos Sanitarios (AEMPS) a reorientar las condiciones y requisitos para la realizacién de

estudios observacionales con medicamentos en Espaiia.

Ello se ha plasmado finalmente en el Real Decreto 957/2020, que persigue los siguientes objetivos:

1. Simplificar los procedimientos administrativos requeridos para la aprobacién de los

estudios, ya que, de hecho, en muchos casos, los procedimientos son mas complejos y
largos que en los ensayos clinicos.

Establecer un procedimiento de evaluacién de los protocolos de los estudios eficiente y
gue asegure una decision Unica sobre la idoneidad y calidad del protocolo en toda Espafia,
independientemente de la valoracidon posterior de la factibilidad y pertinencia de su
realizacion en los centros sanitarios concretos.

Orientar la intervencion de las administraciones sanitarias hacia aquellos estudios
observacionales de seguimiento prospectivo y cuya iniciativa pueda corresponder a un
interés comercial y que, como tales, pueden tener un impacto en el uso de los
medicamentos en el Sistema Nacional de Salud.

Promover la investigacidn clinica de calidad y la difusidn de sus resultados.

Los cambios mas significativos en esta regulacidon se pueden resumir en los siguientes aspectos:

1.

En cuanto a la terminologia y calificacién de los estudios, se consagra el término “estudio
observacional con medicamentos” (EOm), ya presente en el Real Decreto 1090/2015, de 4
de diciembre, frente al de “estudio posautorizacion” y desaparece la terminologia
vinculada al trdmite, que ahora se elimina, de clasificacién de los medicamentos por la
AEMPS.

El dictamen favorable de un tnico Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
(CElm), vinculante y reconocido en todo el territorio nacional, serd un requisito comun
para la realizacién de cualquier estudio observacional con medicamentos.

Las administraciones sanitarias de las Comunidades Auténomas no podran establecer

condiciones para el inicio de los estudios promovidos por la administracion publica o que
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acrediten ser una investigacion clinica sin animo comercial. No se requerird ya una
autorizacion de la AEMPS para ningln tipo de estudio observacional.

4. Las Comunidades Autdnomas podran desarrollar normativa propia y establecer requisitos
para que se lleven a cabo estudios observacionales con medicamentos de seguimiento
prospectivo en los centros de su competencia, si bien los requisitos deberan justificarse en
aspectos de factibilidad o pertinencia, pero no en aspectos del estudio cuya evaluacién sea
competencia del CEIm que ha emitido el dictamen sobre dicho estudio.

5. Los responsables de los centros sanitarios donde se llevan a cabo los estudios deberan
otorgar su conformidad para su realizacidon, mediante un contrato cuando el promotor no
pertenezca al propio centro. Es decir, la direccién del centro tiene siempre la uUltima
palabra para aceptar o no que se lleve a cabo un EOm en el que participan pacientes que
estan siendo atendidos por los profesionales sanitarios de ese centro.

6. Se establecen mecanismos para garantizar la proteccién de los datos personales de
acuerdo con la normativa actualmente vigente. El acceso a los datos de los sujetos
participantes deberad realizarse en las condiciones y con los requisitos establecidos por el
responsable del tratamiento de los datos de salud de los sujetos participantes.

7. El Registro Espafiol de estudios clinicos (REec) incluird informacion sobre los estudios
observacionales con medicamentos a partir del inicio del estudio, e incluyendo la

publicacidn de informacidn sobre sus resultados.

A partir del 2 de enero de 2021, fecha de la entrada en vigor del Real Decreto 957/2020, el CEIm
pasa a ser el Unico evaluador de los aspectos éticos, metodolégicos y legales de cada protocolo de
estudio observacional con medicamentos. El resto de agentes que intervengan, segin el caso
(administracion sanitaria, responsable del centro sanitario) deberan otorgar o no su conformidad
a la realizacion del estudio en su dmbito, sobre criterios de factibilidad o pertinencia locales, pero
no alterar la versién del protocolo que ha obtenido el dictamen favorable, Unico y vinculante, del

CEIm.

Con el fin de disponer de un marco comun de armonizacion de las tareas que los CEIm tienen
encomendadas, se ha creado un grupo de trabajo constituido por miembros de los CEIm vy
coordinado por la AEMPS. Se estd elaborando un documento para facilitar a todos los CEIm una
aplicacién consistente, rigurosa y homogénea de los requisitos de evaluaciéon y valoracién

establecidos en el Real Decreto 957/2020.
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El Real Decreto 957/2020 prevé la publicacion de informacion sobre los estudios observacionales
con medicamentos en el Registro Espafiol de estudios clinicos (REec) (https://reec.aemps.es). Para
ello, la AEMPS ha desarrollado y puesto en marcha en abril de 2021 la plataforma telematica

GESTO (Gestion de ESTudios Observacionales con medicamentos: https://gesto.aemps.es/).

El promotor es el responsable de solicitar a través de GESTO la publicacion de su estudio en REec.
Al inicio del estudio, deberd publicarse la informacién disponible del protocolo aprobado por el
CEIm. Esta informacion se actualizara en caso de modificaciones sustanciales a lo largo del estudio.
Una vez finalizado el estudio, el promotor aportara informacion sobre los resultados obtenidos,

tanto positivos como negativos.

Aunque el registro es voluntario para los EOm que no sean de seguimiento prospectivo, la
inclusion en el REec de cualquier EOm permitird a los investigadores identificar sinergias en sus

lineas de investigacion y fomentar futuras colaboraciones entre equipos de investigacion.
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El Real Decreto de estudios
observacionales con
medicamentos y el nuevo papel
de los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos
(CEIm).

Neus Riba Garcia.

CEIm Fundacioé Sant Joan de Déu, Esplugues (Barcelona).

Impacto del Real Decreto 957/2020 en la actividad de los CEIm

A pesar que en la Orden SAS/3470/2009? se indicaba que era suficiente con la aprobacién de un
s6lo CEIm para que un estudio postautorizacion se pudiera realizar en todos los centros
participantes, no dejaba claro que debiera ser un Unico comité el que realizara la evaluacién y que

su decisién fuera vinculante para todos los centros participantes. Esto generd diversas situaciones:

1. CEIm que aceptaban el dictamen previo de otro comité, sin evaluar de nuevo el estudio.

2. CEIm que evaluaban el estudio a pesar que éste ya hubiera sido aprobado por otro
comité.

3. Algunos CElm, al realizar la evaluacién, tenian en cuenta que su dictamen podria ser

valido para el resto de centros y, entre otros aspectos, no dejaban cerrado el nombre del
investigador principal del centro en la hoja de informacion al paciente; de tal manera que
ese documento servia para cualquier centro. Otros, en cambio, evaluaban estos estudios
como si fueran unicéntricos y en el protocolo y en la hoja de informacién al paciente que
llegaba a los otros centros, solamente se encontraba el nombre y contacto del
investigador de ese primer centro cuyo CEIm emitid el dictamen, no siendo valida para

los pacientes de otros centros.
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Como consecuencia, existia la posibilidad de que los centros participantes siguieran un protocolo
diferente, a pesar de tratarse de un mismo estudio, y que a los pacientes se le entregaran hojas

de informacidn cuyo contenido variaba en funcién del comité que hubiera evaluado el estudio.

Como se ha expuesto, el Real Decreto 957/2020% establece el dictamen Unico, vinculante y
reconocido en todo el territorio nacional. Si bien a priori parece que esta disposicion puede
favorecer un procedimiento eficiente de evaluacién de los protocolos y asegurar una decision
Unica sobre la idoneidad y calidad del protocolo en toda Espafa, la experiencia de todos estos
afios evaluando estudios postautorizacion nos ha demostrado que no todos los CEIm evaluan los
protocolos con el mismo rigor. Hemos visto como diferentes CEIm solicitaban aclaraciones sobre,
por ejemplo, el método de reclutamiento, el nimero de visitas, si habia exploraciones
complementarias adicionales a las de la practica clinica habitual, o sobre cémo se gestionan los
datos de salud de los pacientes para asegurar su privacidad y el cumplimiento de la Ley Organica
3/2018 (LOPDGDD)3, mientras que otros comités habian aprobado el mismo estudio sin haber

tenido en cuenta estos aspectos.

Antes de que entrara en vigor el Real Decreto 1090/2015 se cred el grupo de coordinacion de
ensayos clinicos (GCEC), constituido por representantes de la AEMPS y miembros del grupo de
CEIm que actian como evaluadores en mas del 90% de los ensayos clinicos presentados. Este
grupo empezd a reunirse con una periodicidad mensual en marzo de 2015 (reuniones que todavia
se siguen celebrando). El grupo se cred, precisamente, no sélo para definir en qué términosy como
se articularian las evaluaciones de los ensayos clinicos con medicamentos entre los CEIm y la
AEMPS (dado que la evaluacion se realiza conjuntamente), sino también para consensuar una
forma de evaluar por parte de los CEIm que permitiera que el dictamen Unico mantuviera cierta

coherencia, independientemente del comité evaluador.

Sin embargo, no se planted elaborar un memorando de colaboracion para la evaluacién de los
estudios observacionales con medicamentos (EOm) de uso humano, a pesar de que su realizaciéon

es tanto o mas importante que la de un ensayo clinico con medicamentos.

Con los antecedentes comentados, en una de las uUltimas reuniones del GCEC de 2020 se planted
la necesidad de elaborar un documento de consenso para intentar conseguir esa coherencia de
dictamen para estos estudios, de la misma manera que se ha hecho con los ensayos clinicos con

medicamentos.
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En la dltima reunién de GCEC, celebrada el 27 de enero de este afio, se decidid crear un subgrupo
de trabajo mads reducido para elaborar un memorando de colaboracién para estudios
observacionales con medicamentos de uso humano que, posteriormente, seria presentado a la
totalidad del GCEC. Este subgrupo se abrid a otros comités que no forman parte del GCEC por el
volumen de ensayos clinicos con medicamentos que evalluan anualmente, pero que si evallan

EOm.

Actualmente, este grupo esta formado por 23 miembros de 19 CEIm de todo el territorio estatal y
por el Jefe de Area de Farmacoepidemiologia (Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia, Departamento de Medicamentos de Uso Humano) de la AEMPS, quien se

encarga de la coordinacion.

La primera reunidn del grupo de trabajo se celebré el pasado 12 de febrero y se identificaron los

siguientes campos de interés a desarrollar:
1. Objetivo y marco de aplicacién.

2. Criterios para diferenciar protocolos EOm de los que no lo son (ensayos clinicos, otros

estudios observacionales, etc.).

3. Criterios para identificar distintas caracteristicas dentro de los EOm (seguimiento

prospectivo, induccidn a la prescripcién, requeridos a la industria, sin animo comercial).

4. Evaluacion de la calidad metodolégica (estructura del protocolo, guias de referencia,

criterios de calidad minima).

5. Evaluacion ética: consentimiento para la investigacion (guias de referencia, exencion,

modalidades abreviadas, modelos de hoja de informacién y consentimiento).
6. Evaluacion ética: otros aspectos (compensaciones, gestion de muestras bioldgicas, otros).

7. Aplicacién de la normativa de proteccion de datos (Reglamento (UE) 2016/679 vy
disposicion adicional 17 de la Ley Organica 3/2018) : bases legitimas para el tratamiento

de datos, consentimiento, seudonimizacidon/anonimizacidn, reutilizacion de datos.

8. Tramitacién de solicitudes: validacion, modelos de documentos para la solicitud.
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9. Solicitud de aclaraciones: plazos, documentacién.

10. Dictamen: contenido, modelo.

11. Modificaciones sustanciales: concepto, tramitacion, documentacion.

12. Procedimientos de seguimiento: informes, actualizacién del registro Espafiol de estudios

clinicos (REec), notificacién de acontecimientos adversos, etc.

13. Informacién de otros CEIm, de otros centros y de investigadores de otros centros:

dictamenes desfavorables, idoneidad, etc.

La intencién del grupo es presentar, a la mayor brevedad posible, un primer borrador del

memorando, que debera ser debatido y consensuado en el GCEC.

El objetivo de este memorando no es otro que el de armonizar las evaluaciones de los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano, para conseguir una coherencia de dictamen,

independientemente del CEIm que evalue el estudio.
Referencias bibliograficas
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La evaluacion de impacto en
investigacion.

Miriam Méndez Garcia y Sara Hernandez Corbacho.

Oficina del Delegado de Proteccion de Datos del Sector Salud,
Barcelona

é¢Qué es una evaluacién de impacto y cuando es necesaria?

El Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016,
relativo a la proteccidon de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personalesy a lalibre circulacion de estos datos (en adelante el RGPD), en su articulo 35, establece
que en aquellos casos en los que sea probable que los tratamientos conlleven un alto riesgo para
los derechos y libertades de las personas fisicas, el responsable del tratamiento realizara, antes
del tratamiento, una evaluacién de impacto relativa a la proteccién de datos. Por lo tanto, la
evaluacion de impacto es una herramienta que permite al responsable evaluar de manera
anticipada cuales son los potenciales riesgos a los que estan expuestos los datos personales en
funcién de las actividades de tratamiento que se lleven a cabo con los mismos, permitiéndole
identificar los riesgos que se puedan originar sobre los datos de los interesados y establecer las
respuestas adoptando las salvaguardas necesarias para reducirlos hasta un nivel de riesgo

aceptable.

Por otra parte, de conformidad con la disposicién adicional 17.2.f de la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (en adelante
la LOPDGDD), cualquier proyecto de investigacién con datos realizado de acuerdo con lo
establecido en el articulo 89 del RGDP, requerird la realizacion de una evaluacién de impacto,
siempre y cuando estemos en una de las situaciones previstas en el articulo 35 del RGPD, o nos

encontremos en uno de los supuestos previstos por las Autoridades de proteccion de datos.

Se considera que el tratamiento de datos supone un alto riesgo para los derechos y las libertades

de los participantes en la investigacién cuando se llevan a cabo perfilados, seguimiento
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sistematico de individuos o procesamiento a gran escala de categorias especiales de datos o

utilizan métodos intrusivos de procesamiento de datos (por ejemplo, geolocalizacidn, etc.).

Estos supuestos se han concretado por la Agencia Espafiola de Proteccidon de Datos (en adelante
la AEPD), a través de un listado de tratamientos que requieren la realizacidn de una evaluacion de

impacto, de conformidad con lo establecido en el articulo 35.4 del RGPD?.

Afin de determinar cuando es necesario realizar una evaluacion de impacto también se debe tener
en cuenta el documento del European Data Protection Board (en adelante el EDPB),
Recomendacién 01/2019, sobre el proyecto de lista del Supervisor Europeo de Proteccion de
Datos en relacién con las operaciones de tratamiento supeditadas al requisito de una evaluacién

de impacto relativa a la proteccién de datos?.

En este sentido el listado de la AEPD establece una serie de supuestos, e indica que si se dan dos
o0 mas de las situaciones enunciadas serd necesario realizar una evaluacion de impacto. Dadas las
caracteristicas de los proyectos de investigacién es muy probable que sea necesario realizar la
correspondiente evaluacidn de impacto de acuerdo con el articulo 35.3 RGPD, ya que en el ambito
de la investigacion es muy habitual que se den dos o mas de los supuestos indicados en la lista de

la AEPD.
Hay diversos elementos que es importante destacar:

v Los Comités de Etica de la Investigacién (CEl) cuando evalGen un proyecto deben tener

claro en qué supuestos deben pedir o no una EIPD.

v Asi mismo, debemos remarcar que el CEl no debe llevar a cabo la evaluaciéon de impacto,
sino que debe verificar que existe, asi como que su resultado no evidencia la existencia de
ningun incumplimiento del RGPD en el marco del proyecto de investigacién. El responsable
del tratamiento, con el asesoramiento del Delegado de Proteccion de Datos, llevara a cabo

la evaluacion de impacto.

L https://www.google.com/url?esrc=s&q=&rct=j&sa=U&url=https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-
09/listas-dpia-es-35-4.pdf&ved=2ahUKEwjFiv-
xgKrwAhWGsRQKHAF2D2UQFjAAegQIBxAB&usg=A0vVaw3iKMvw_fwkum7xKEW-WNdw

2 https://edpb.europa.eu/our-work-tools/our-documents/recommendations/recommendation-012019-draft-

list-european-data_en
00~



v Finalmente, también debe valorarse la opcién de no realizar una evaluacién de impacto
para cada proyecto de investigacion concreto, sino que es posible que determinados
proyectos de investigacion compartan una misma evaluacion de impacto. Se debera
evaluar en cada caso la necesidad de realizar una evaluacion de impacto especifica para el
proyecto, y que vendra determinada por la existencia de elementos Unicos y
caracteristicos de este proyecto, por ejemplo, los proyectos con un alto componente
tecnoldgico como seria la evaluacién de un algoritmo, el uso de una App en el proyecto de

investigacion o el uso de tecnologias Big Data).

Si bien existen varias metodologias generales para realizar una evaluacién de impacto, hasta el
momento no existia ninguna que se adaptara a las caracteristicas propias y complejas de la
investigacion. Por este motivo, a lo largo de 2020 la Oficina del Delegado de Proteccion de Datos
(DPD) de la Fundacién TicSalut, en colaboracion con un equipo multidisciplinar coordinado por la
Dra. Itziar de Lecuona, subdirectora del Observatorio de Bioética y Derecho - Cadtedra UNESCO de
Bioética de la Universidad de Barcelona, desarrollaron una metodologia y una herramienta agil
para llevar a cabo evaluaciones de impacto relativas a la proteccién de datos en salud basadas en

el modelo de la Autoridad Catalana de Proteccién de Datos (APDCAT).

Esta propuesta se ha adaptado a las necesidades especificas del ambito de salud para evaluar los
tratamientos de datos personales en procesos de investigacion y de innovacién. El resultado es
una metodologia y una herramienta que permiten una autoevaluacion para detectar riesgos en el
tratamiento de datos personales y su mitigacién mediante un lenguaje sencillo, con definiciones y
ejemplos para identificar los actores que intervienen, describir los tratamientos y medir los riesgos

para establecer un plan de accién.

En definitiva, la propuesta ayuda al responsable del tratamiento y los agentes implicados en la
toma de decisiones aportando propuestas automatizadas y permite analizar de manera

pormenorizada el ciclo de vida de los datos personales implicados.

Cabe destacar que la herramienta incluye apartados especificos para evaluar el uso de tecnologias
como la inteligencia artificial y otras tecnologias emergentes. Asi mismo, la herramienta incorpora
mecanismos para recoger el resultado del asesoramiento y la valoracién del Delegado de

Proteccion de Datos (DPD) correspondiente.
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Las evaluaciones de impacto permiten ejercer la responsabilidad proactiva y una adecuada gestién
de los riesgos en los tratamientos de datos personales, tal y como establece la normativa sobre

proteccion de datos (RGPD).

Precisamente, con esta propuesta, que esta disponible en acceso abierto3, la Oficina del DPD
pretende contribuir a homogeneizar y estandarizar la metodologia y los criterios para llevar a cabo
la tarea de evaluacién a las entidades de salud, profundizando en aquellos aspectos vy

particularidades del sector de forma coordinada y sistematizada.

Aungue la metodologia parte, como se ha indicado, de la Guia practica y la plantilla sobre la
evaluacién de impacto relativa a la proteccidn de datos de la Autoridad Catalana de Proteccion de
Datos, va mas alld y se aleja de ser un documento plano, convirtiéndose en una herramienta util
para el responsable, que dispone, entre otros aspectos, de un cuadro de mando que contiene
informacién descriptiva del estado de la evaluacién de impacto, permitiéndole conocer
rapidamente el progreso en cuanto a la implementacion de la informacién necesaria para la
evaluacion. Cabe destacar que, al ser una herramienta dindmica, de la misma se derivan resultados
y un plan de accién que posibilitard mitigar los riesgos detectados y hacer el correspondiente

seguimiento.

Asi mismo, la cumplimentacién de la misma se lleva a cabo mediante preguntas, que permiten
analizar los tratamientos, y tablas estandarizadas que hacen posible sistematizar la recogida de
informacién sobre el tratamiento. Ademas, se incluyen espacios para hacer los comentarios
correspondientes, si procede. La herramienta también incorpora mecanismos para indicar si el
responsable cuenta con la documentacién que permite verificar los tratamientos descritos e

identificar posibles riesgos.

3 https://ticsalutsocial.cat/dpd-salut/avaluacio-dimpacte-relativa-a-la-proteccio-de-dades-aipd-en-salut/
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Investigacion con productos
sanitarios. Novedades derivadas
de la entrada en vigor del
Reglamento europeo.

M2 Concepcion Rodriguez Mateos.

Departamento de Productos Sanitarios, Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Introduccidon

Los productos sanitarios han estado regulados por tres Directivas de la Unién Europea (93/42/CEE,
de 14 de junio, 90/385/CEE, de 20 de junio y 98/79/CE, de 27 de octubre) que fueron transpuestas
en Espafia mediante los correspondientes Reales Decretos (1591/2009, de 16 de octubre,
1616/2009, de 26 de octubre y 1662/2000, de 29 de septiembre) sobre productos sanitarios,

productos sanitarios implantables activos y productos sanitarios para diagndstico in vitro.

En el afno 2017 se publicaron dos nuevos Reglamentos europeos que sustituirdn a las tres
Directivas existentes: el Reglamento 2017/745, de 5 de abril, sobre los productos sanitarios, que
abarcard tanto a los productos sanitarios como a los productos sanitarios implantables activos, y

el Reglamento 2017/746, de 5 de abril, sobre los productos sanitarios para diagndstico in vitro.

Ambos Reglamentos han introducido importantes cambios en la legislacion de estos productos,
dejando también a criterio de los Estados miembros ciertas disposiciones que deben tomar a nivel
nacional. En Espafia esta ya en preparacion un Real Decreto relativo al Reglamento 2017/745, de
5 de abril, que saldrd a informacion publica en los préximos meses y se estd iniciando la
elaboracion del Real Decreto correspondiente al Reglamento 2017/746, de 5 de abril. Ambos

Reales Decretos recogeran también las disposiciones nacionales relacionadas.
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Reglamento 2017/745,

Con respecto a la evaluacidn clinica y a la realizacion de investigaciones clinicas con productos
sanitarios, la entrada en vigor el préximo 26 de mayo y futura aplicacién del Reglamento
2017/745, de 5 de abril, sobre los productos sanitarios, ha introducido ciertas novedades en
relacién con la legislacién actual. Es en el capitulo VI y los anexos XIV y XV donde, en mayor

medida, se recogen estas disposiciones.
Podemos destacar los siguientes aspectos fundamentales:
Evaluacion clinica:

e - Se refuerza la evaluacion clinica detallando mucho mds todos los aspectos e incluyendo

muchos de los requerimientos de los documentos MEDDEYV y guias existentes.

e - Se afiade el requisito de que, al realizar una evaluacién clinica, se deben considerar las
opciones de tratamiento alternativas disponibles en ese momento para el mismo fin, si las

hubiera.

® - En el caso de los productos implantables y de productos de la clase lll se obliga a la realizacién
de investigaciones clinicas salvo en los siguientes casos, para los que se establecen ademas una

serie de requisitos o condiciones:

.- Que el producto se haya disefiado modificando otro producto equivalente ya
comercializado. En este caso los requerimientos difieren si el producto es del mismo fabricante o

de otro diferente.

.- Que hayan sido legalmente comercializados o puestos en servicio de acuerdo con las

directivas 90/385/CEE, de 20 de junio, y 93/42/CEE, de 14 de junio.

.- Que sean suturas, grapas quirurgicas, productos de obturacién dental, aparatos de

ortodoncia, coronas dentales, tornillos, cuiias, placas, alambres, alfileres, clips o conectores.
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Investigaciones clinicas:

® - Expresamente se indica que, ademas de la revisidn técnica que realizan las autoridades
competentes, se debe llevar a cabo una revision ética de las investigaciones clinicas con los

productos sanitarios por parte de los comités éticos.

En Espafia, en el Real Decreto que se esta elaborando al respecto, se dispone que se continuara
requiriendo el dictamen favorable expreso emitido por un Comité de Etica de la Investigacién con

medicamentos (CEIm).

e - Se requiere que el promotor / representante legal / persona de contacto esté establecido en

la Unién Europea.

® - Se notificardn sélo los acontecimientos adversos graves relacionados con el producto, el
comparador o con la metodologia, aunque también se requiere la notificacion de deficiencias del
producto que pudieran haber ocasionado un acontecimiento adverso grave si no se hubieran
tomado las medidas adecuadas, no se hubiera intervenido, o las circunstancias hubieran sido

menos favorables.

® - La documentacion se conservara durante al menos diez afios después de que finalice la
investigacion clinica. En el caso de que el producto se introduzca seguidamente en el mercado, al
menos, durante diez afios después de que el Ultimo producto haya sido introducido en el mercado.

En el caso de los productos implantables, el periodo serd de al menos quince afios.

e - Se toman del reglamento 536/2014, de 16 de abril, sobre ensayos clinicos con medicamentos
de uso humano, las consideraciones éticas aplicables fundamentales: en el articulo 63, las relativas
al consentimiento informado; en los articulos 64, 65, 66, 67 y 68, las disposiciones relacionadas
con la proteccion especifica de los derechos, seguridad, dignidad y bienestar de los sujetos
vulnerables en las investigaciones clinicas y en el articulo 69, la indemnizacion por dafios y

perjuicios.

e —> Se modifican los plazos para la evaluacidn de las investigaciones clinicas por las autoridades

competentes:

El promotor deberd presentar la solicitud, junto con la documentacién pertinente (capitulo Il del

Anexo XV del reglamento 2017/745), a través del sistema electronico europeo, cuando esté
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disponible, el cual generara un numero de identificacion Unico y sera el que se utilice para todas
las comunicaciones. A partir de ese momento, hay un plazo de validacion de 10 dias (ampliable 5
mas) para que el Estado miembro compruebe si la investigacion clinica solicitada se encuentra
dentro del ambito de aplicacion del Reglamento y estd completa. En el caso de que no sea asi, el
promotor tendra 10 dias (ampliable 20 mds) para completar o comentar. Si no lo hace, la solicitud
decae. Si contesta, el Estado miembro dispone de 5 dias (ampliable 5 mds) para admitir o rechazar

la solicitud.

El Reglamento establece que el promotor puede empezar la investigacién clinica en las siguientes

circunstancias:

a) en productos de la clase | 0 no invasivos de las clases lla y lIb, salvo si las disposiciones
nacionales prevén algo diferente, inmediatamente tras la fecha de validacién siempre que el

comité ético no haya emitido un dictamen negativo.

b) en los otros casos, tras la autorizacidn del Estado miembro y siempre que el comité
ético no haya emitido un dictamen negativo. El Estado miembro notificard al promotor la
autorizacion dentro de los 45 dias (ampliables 20 mas para consultar expertos) tras la fecha de

validacion.

En Espaia, en el Real Decreto que se esta elaborando se establece que no se considerara la opcién
mencionada en el apartado a) para los productos de la clase | o no invasivos de las clases lla y
llb y por lo tanto aplicara lo establecido para las investigaciones clinicas con el resto de los

productos tal y como se indica en el apartado b).

Durante el periodo de evaluacidn de la solicitud, el Estado miembro puede pedir informacidn
complementaria al promotor, suspendiéndose el plazo establecido hasta que no se haya recibido

la informacion adicional.

Las modificaciones sustanciales, que se deben comunicar en el plazo de una semana, se pueden
aplicar tras 38 dias salvo que hayan sido denegadas por el Estado miembro o el comité ético haya
emitido un dictamen negativo. Se puede prorrogar 7 dias mas el plazo de evaluacién para

consultar a expertos.

e - En las Directivas se establecian Unicamente requerimientos para las investigaciones clinicas

con productos sanitarios que no tenian el marcado CE o lo tenian, pero cubria una finalidad distinta
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de la que se iba a evaluar en la investigacién, dejando el resto a legislacién nacional. En el nuevo

Reglamento, si se establecen requerimientos para otro tipo de investigaciones clinicas o estudios:

— Investigaciones clinicas llevadas a cabo para evaluar mds detenidamente, dentro

del ambito de su finalidad prevista, productos con el marcado CE de conformidad
(investigacién sobre el seguimiento clinico poscomercializacién), que deberan ser
notificadas al Estado miembro, con la documentacion pertinente, cuando suponga
someter a los sujetos a procedimientos adicionales a los aplicados en condiciones
normales de uso del producto y sean invasivos o gravosos.
En el caso de estas investigaciones, en relacién con la notificacién de los
acontecimientos adversos graves, se aplicaran Unicamente las disposiciones de
vigilancia y Unicamente se requerira la notificacidon de los mismos cuando se haya
establecido una relaciéon causal entre el acontecimiento adverso grave y el
procedimiento de investigacion que le precede.

— Otros estudios, no relacionados con la evaluacién de la conformidad, para los que
se establecen unos requisitos minimos dejando a los Estados miembros la

posibilidad de definir requerimientos adicionales.

e - Una gran novedad es que se establece un procedimiento de evaluacién coordinada en las

investigaciones clinicas para estudios multinacionales.

El promotor presentard una solicitud Unica a través del sistema electrénico y propondra un Estado
miembro coordinador. Antes de transcurridos 6 dias los Estados miembros acordaran quién

asume ese papel y, si no hay acuerdo, sera el propuesto por el promotor.

Los Estados miembros implicados coordinaran la evaluacidon de la parte fundamentalmente
técnica quedando la parte mas relacionada con las cuestiones nacionales para que las valore cada

Estado miembro por separado.

Sobre la parte conjunta aplicaran los plazos generales, ya comentados anteriormente, pero se

especifican plazos intermedios que permitan la coordinacion de la evaluacion.

En cuanto a la documentacidon evaluada por separado en cada Estado miembro, se podra requerir
al promotor, en una sola ocasion, informacidon complementaria (suspendiéndose el plazo hasta la

recepcion de la misma), quien tendra 12 dias para presentarla.
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En el caso de productos de las clases llb y Il se dispone de la posibilidad de extender los plazos 50

dias para consultar a expertos.

Tras la evaluacion de la investigacion clinica, si la conclusion del Estado miembro coordinador
sobre la documentacién comun es que la realizacidn de la investigacion clinica es aceptable o
aceptable con condiciones, se considerard que es la conclusiéon de los Estados miembros
implicados. No obstante, un Estado miembro afectado podrd denegar la autorizacién de una
investigacion clinica si esta en desacuerdo con la conclusion mencionada anteriormente o si
considera, por motivos justificados, que los aspectos evaluados por separado no se cumplen o si

un comité ético ha emitido un dictamen negativo.

Si la conclusién del Estado miembro coordinador es que la investigacidn clinica no es aceptable,

esa conclusion se considerara la de todos los Estados miembros implicados.

Las modificaciones sustanciales se notificaran mediante el sistema electrénico y toda valoracién
de si existen motivos de denegacién se llevard a cabo bajo la direccion del Estado miembro
coordinador, a excepcion de las que afecten a los puntos evaluados por separado, que lo hara cada

Estado miembro por separado.

Se ha establecido que este procedimiento se aplicara de forma voluntaria hasta el 25 de mayo
de 2027 en aquellos Estados miembros que hayan aceptado recurrir a este procedimiento y
después de esa fecha (26 de mayo de 2027) se aplicara a todos los Estados miembros. Sin
embargo, a mas tardar, el 27 de mayo de 2026, la Comisidon presentara un informe sobre la
experiencia adquirida al Parlamento Europeo y al Consejo vy, si es necesario, propondra una

revision de esta disposicién.

Reglamento 2017/746,

Por otra parte, también entré en vigor y su fecha de aplicacion sera el 26 de mayo de 2022 el

Reglamento 2017/746, de 5 de abril, sobre los productos sanitarios para el diagndstico in vitro.

Muy brevemente, cabe mencionar que en el capitulo VI y anexos Xlll y XIV se describen las
disposiciones relacionadas con las pruebas clinicas, evaluacién del funcionamiento y estudios del
funcionamiento, donde también hay novedades muy importantes. Se refuerzan mucho todos
estos aspectos incidiendo en la demostracién de la validez cientifica, el funcionamiento analitico

y el funcionamiento clinico de los productos.
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Es importante destacar que establecen disposiciones para que, ademas de lo ya definido para los
estudios de funcionamiento de forma general, en aquellos estudios en los que pueda haber riesgos
para los participantes en el estudio, se apliquen unas medidas muy similares a las anteriormente
mencionadas sobre las investigaciones clinicas con el resto de los productos sanitarios que no son

para el diagndstico in vitro.
Estos casos serian aquellos que cumplen una o varias de las condiciones siguientes:

- se efectie una toma de muestras quirdrgicamente invasiva Unicamente a efectos del

estudio;
- se trate de un estudio intervencionista del funcionamiento clinico;

- la realizacién del estudio implique procedimientos invasivos adicionales u otros riesgos

para los sujetos de ensayo de los estudios;

- incluya pruebas diagndsticas para seleccidén terapéutica. Esta disposicion no aplicara
cuando se utilicen sélo muestras sobrantes, aunque si se debera notificar el estudio a la autoridad

competente.

Todos estos cambios introducidos en los Reglamentos supondran una mayor armonizacion a nivel
europeo, fomentando la investigacién, el desarrollo y la innovacién en este ambito, donde la

investigacion clinica es una fase fundamental para mejorar la calidad y seguridad de los productos.
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Problemas éticos relacionados
con la pandemia del COVID-19.
Una revision de algunos hechos
acontecidos...

X. Gomez-Arbonés, C. Ruiz Torres, C. Casas Pi, N. Badia

Sanmartin

Comiteé d’Etica d’investigacié amb medicaments (CEIm) de I’Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de la Gerencia Territorial de Lleida

— GSS. Universitat de Lleida

Introduccion

Sin lugar a dudas, tanto el afio 2020 como el 2021 han estado marcados por la pandemia por
COVID-19, la cual ha influido enormemente en todo lo relacionado con la salud y la investigacion
y ha llevado a plantearnos distintos interrogantes: ¢COmo podemos atender a este importante
problema de salud global? o ¢ Cdmo investigar frente a esta pandemia para obtener resultados lo

mas rapido posible?

La respuesta a esta grave situacion debe ser cientifica, orientada por la investigacion biomédica, y
guiada y regulada por normas y valores. Tenemos el deber de investigar para buscar el
conocimiento, pero sin olvidar que no todo lo técnicamente posible es éticamente correcto o esta

legalmente permitido®2.

La practica médica y la investigacion en salud se rigen por los principios bioéticos de Beneficencia,
Justicia, Autonomia y No maleficencia®. Sin embargo, podemos considerar que la ética de la
investigacion posee también unos principios éticos relacionados con el propio investigador, como
son la excelencia, la honradez, la integridad, la cooperacidn, la responsabilidad, la formacién y la
seguridad*. Estos se diferencian de los cuatro principios bioéticos principales en que contienen
principios u obligaciones reforzadas, como la veracidad, y algunas modulaciones de los principios
generales, como el secreto, que en este caso tiene que contrapesarse con la obligaciéon de
compartir el conocimiento cientificol. A su vez, se genera otro interrogante: éestos requisitos

éticos son validos para una situacién excepcional como la pandemia por COVID-19, o podemos
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hacer alguna concesion? Muchos autores coinciden en que no se puede eximir del control ético a
las investigaciones sobre la pandemia y enuncian una serie de requisitos sobre los que se debe
deliberar. La investigacion debe realizarse de forma accesible, con calidad moral, respeto,
compromiso y posibilidad de revision si se produce un cambio en las circunstancias facticas o de

valoracién, para obtener conocimiento dentro de un marco ético razonable?>,
Objetivo

El objetivo de este trabajo es reflexionar sobre los diferentes dilemas éticos acontecidos durante
la pandemia por SARS-CoV-2, a partir de informacion de expertos en congresos y jornadas

cientificas, y de una revisién bibliografica acerca de estos aspectos.
Metodologia

Revisién bibliografica de publicaciones relacionadas con el tema de estudio en diferentes bases de
datos como PubMed y Google Scholar utilizando palabras claves como "pandemia", "COVID-19",
" SARS-CoV-2", "ética", "bioética", "conflictos éticos"; y de las comunicaciones correspondientes
a las VIl Jornadas de Aspectos Eticos de la Investigacién Biomédica, "Retos de la nueva
normalidad: la investigacion y los CEl en tiempos de pandemia" (Comité de Etica de Investigacion
del Instituto de Salud Carlos Ill, 24-25/11/2020, ), V Jornada Anual de Comités de Etica de la
Investigacién con medicamentos (15/10/2020) y VII Simposio Aragonés de Comités de Etica,

"Conflictos éticos en la pandemia por COVID-19" (01/10/2020).
Dilemas éticos analizados
e Control y proteccién de datos de salud

Uno de los temas mas relevantes planteados durante la pandemia por COVID-19 ha sido el
tratamiento de los datos de salud y de la confidencialidad, en relacidn por ejemplo, a la toma de
temperatura en colegios, ambito laboral o lugares publicos®, o con la comunicacidn de datos a las
Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del Estado con la finalidad de controlar las situaciones de
confinamiento obligatorio o el rastreo de contactos®’-°. Segun la Agencia Espafiola de Proteccién
de Datos, estas medidas no pueden ser consideradas de forma aislada, sino como parte de una
estrategia global de salud publica que tiene como finalidad evitar el contagio de la enfermedad.
Ademas, deben aplicarse atendiendo a los criterios del Ministerio de Sanidad y de las Autoridades

Sanitarias, y enmarcarse dentro de protocolos que establezcan garantias de confidencialidad’.
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e Utilizacidn de tecnologias emergentes y datos personales

En estos ultimos afios estamos viendo una tendencia al uso de tecnologias emergentes digitales
interconectadas (APPs, teléfonos moviles, redes sociales, etc.) y un incremento de propuestas de
investigacion basadas en Inteligencia Artificial y Big Data®. En este aspecto, la pandemia por
COVID-19 ha puesto de manifiesto la necesidad de utilizar el analisis de datos personales y dos
ejemplos de ello serian el desarrollo de aplicaciones de contact tracing como Radar COVID o la

monitorizacion telemética de pacientes incluidos en ensayos clinicos®7:10-12,

Sobre este punto, Europa apuesta por un mercado digital Unico y competitivo, capaz de promover
la investigacién e innovacion fundamentada en la explotacion intensiva de conjuntos de datos y

de garantizar la proteccidn de los derechos y libertades de las personas®®.
e Gestion de muestras bioldgicas. Biobancos

A raiz de la pandemia por COVID-19 y de la puesta en marcha de numerosos proyectos de
investigacion, se evidencid la necesidad de disponer de muestras bioldgicas de pacientes. Los
biobancos tuvieron que adaptarse para hacer frente a esta situacidén y establecieron una serie de
objetivos y modelos de funcionamiento, que han sido recogidos por el Comité de Direccidn de la

Red Nacional de Biobancos en forma de recomendaciones®3°.

En cuanto a la obtencidon de muestras, los objetivos fueron no afectar a la rutina asistencial, no
sobreexponer personal a la infeccion y centralizar la obtencién de muestras para evitar
extracciones repetidas. Se crearon perfiles COVID-19 a los que se afiadieron tubos para el
biobanco, siendo el laboratorio de analisis clinicos el responsable de la realizacién de las

extracciones, de manera que siempre coincidieran con una finalidad asistencial'*!4,

En relacién al consentimiento informado (Cl), se acordd con los Comités de Etica de la
Investigacion (CEl) que las muestras debian obtenerse con el Cl de Biobanco para excedentes de
diagndstico. También se admitio el Cl oral, el cual debia quedar reflejado en la historia clinica, y

en determinadas circunstancias el CEl podia aceptar la exencidn del CI*#16,

Por ultimo, se creé un Comité COVID-19 con el objetivo de revisar y evaluar desde el punto de
vista de bioseguridad todos los proyectos que necesitaran muestras y se establecié una dindmica
gue permitiera resolver los conflictos de interés en el caso de que una misma muestra fuera

solicitada para realizar dos proyectos diferentes**.
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e El Consentimiento Informado (Cl)

Respecto al Cl para los ensayos clinicos o los estudios de intervenciéon en COVID-19, muchos de los
CEI/CEIm consideraron que, aunque este debia obtenerse preferiblemente por escrito, en aras de
evitar el riesgo de contagio que podia conllevar la manipulacién del papel, el Cl podia obtenerse
de manera oral y preferiblemente ante un testigo imparcial, siempre que la situacion
epidemioldgica lo permitiera, ya que este procedimiento esta legalmente permitido si se lleva a
cabo correctamente?. El proceso debia registrarse en la historia clinica del paciente y, siempre que

fuera posible, ratificarse posteriormente por escrito?.

Ademas, se contempld la posibilidad de contactar con los pacientes por teléfono, videollamada o
similares, asi como que la ratificacion posterior fuera por medios telematicos a través de

plataformas seguras, escaneados o fotografiados®1%1>,

Por otra parte, los estudios observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos, en muchas
ocasiones fueron aprobados sin la necesidad del consentimiento expreso del paciente. Los CEl
aceptaron la exencién del Cl en aquellos proyectos de investigacidon con un evidente interés para
la salud publica y gran valor social, empleando estrategias que aseguraran la confidencialidad de
los datos. En estos casos, siempre ha de considerarse una ponderacién de derechos entre el
interés colectivo y el derecho a la intimidad de los pacientes, asi como la proporcionalidad y

minimizacion en el uso de estos datos para garantizar la privacidad de las personas?.
e Proyectos de investigacion y publicaciones cientificas

Ante la incertidumbre y la ausencia de evidencia sobre tratamientos eficaces para la infeccién por
SARS-CoV-2, se indicd, de manera general, que una de las mejores opciones era la inclusion de los
pacientes en ensayos clinicos terapéuticos. Asi, durante la pandemia por COVID-19 se ha llevado
a cabo una investigacidn clinica integrada en la asistencia médica, la cual, segun distintos autores,

seria recomendable potenciar y preservar de cara al futuro®'’.

Por otra parte, durante este periodo se han realizado un elevado nimero de estudios
observacionales descriptivos, con un pequefio tamano muestral conformado por pacientes de un
mismo centro, y con limitada utilidad para responder a las preguntas de investigacién planteadas.
Asi mismo, a raiz de estos estudios, se han publicado articulos que en algunos casos han tenido

que ser retractados y retirados. En este aspecto, seria oportuno reflexionar sobre la necesidad de
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promover una investigacién mas colaborativa y con mayor capacidad para alcanzar conclusiones

atiles para la sociedad®1%1718,
e Vacunas

Respecto a las diferentes vacunas desarrolladas frente al SARS-CoV-2, son multiples los
interrogantes y los conflictos éticos planteados. Uno de los aspectos mas relevantes podria ser el
hecho de que inicialmente los ensayos utilizaran como variable de resultado la prevencion de la
enfermedad sintomdtica en los receptores de la vacuna, pero no evaluaran la reduccién de los

casos de muerte ni la transmisibilidad*®.

Otros dilemas éticos planteados sobre los que es necesario deliberar, serian la priorizacién en la
administracién de la vacuna, la obligatoriedad o no de vacunacidn, la liberacion o no de la patente
y la regulacién de su coste, o el acceso a la vacuna en paises y poblaciones desfavorecidas, entre

otros™.

Por otra parte, también seria interesante reflexionar sobre la competitividad entre las diferentes
farmacéuticas por llegar cuanto antes al mercado, o sobre la financiacidon con fondos publicos por

los que finalmente se obtendran beneficios privados?®.
e Conflictos éticos a nivel asistencial

A nivel asistencial también han sido muchos los conflictos éticos planteados; por ejemplo, la
seleccidon de pacientes para ingresar en UCI debido al colapso de las mismas®**>2%2!: |3 necesidad
de priorizar los recursos (ingreso en UCI, acceso a los respiradores, etc.) atendiendo a aspectos
como la edad, la expectativa de vida, la supervivencia libre de discapacidad o el supuesto valor
social de los pacientes. Se evidencio la gran dificultad para establecer criterios de seleccion y se
objetivé la necesidad de realizar una intensa deliberacidn ética de cada caso en particular y de

evitar la automatizacién en la toma de decisiones?°.

Otro ejemplo seria el aislamiento y la soledad, tanto de pacientes institucionalizados como de
pacientes ingresados, el fallecimiento en soledad y el duelo patoldgico que este ha provocado en

las familias por falta de acompafiamiento en el final de vida?>2%,

Por otra parte, la pandemia por SARS-CoV-2 también ha causado numerosos danos colaterales a

nivel sanitario, como la suspensidon de programas de cribado, el retraso en el diagndstico y
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tratamiento de muchas patologias o el aplazamiento de cirugias programadas y el aumento de las
listas de espera®®. Esto, sumado al miedo de los pacientes a acudir a los servicios sanitarios, ha
influido negativamente en el prondstico y esperanza de vida de pacientes con enfermedades

graves como las patologias oncoldgicas®.

Ademas, el confinamiento ha acentuado la sensacidén de soledad de muchos pacientes, ha
favorecido la aparicién de trastornos afectivos, o intensificado el deterioro cognitivo en pacientes

mayores, provocando, en definitiva, un deterioro de la calidad de vida de muchas personas®2°.
Sintesis y reflexiones finales

Aunqgue se han abordado los principales dilemas éticos expuestos desde el comienzo de la
pandemia, es importante tener en cuenta la fecha de finalizacién de la busqueda bibliografica
realizada (febrero de 2021), por lo que algunos de los conflictos éticos planteados en los ultimos

meses, como, por ejemplo, la creacidn del pasaporte COVID-19, no han sido analizados.

La pandemia por SARS-CoV-2 ha generado multitud de conflictos éticos sobre los que es necesario
deliberar para garantizar tanto una investigacién clinica como una asistencia sanitaria de calidad,

gue aseguren la proteccidn y bienestar de los pacientes.

Esta situacidn de crisis sanitaria ha supuesto un reto para los sistemas de salud a nivel global y ha
hecho evidente la necesidad de la investigacién y el desarrollo del conocimiento cientifico en
beneficio del interés publico, asi como la importancia de la cooperacion y la coordinacién a nivel

social, sanitario y cientifico.

Finalmente, remarcar la necesidad de proteger y cuidar a los profesionales sanitarios, los cuales
han vivido este periodo en una situacion de angustia provocada por la incertidumbre diaria, el
aislamiento y la soledad de los pacientes. Incidir en la imprescindible necesidad de destinar mas
recursos a sanidad e investigacion, que permitan una mejor planificacién y preparacion de cara a

futuras crisis como la vivida durante esta pandemia.
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éSe ha correlacionado la agilidad
en la evaluacion de estudios en la

COVID 19 con la publicacion de
resultados?

Maria Rodriguez, Arantza Hernandez, Iciar Alfonso, M2 José

Lopez Varona, Carlos Romeo

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de Euskadi
(CEIm-E)

Introduccion

La investigacién en la COVID-19 ha desempeiiado un papel fundamental en el conocimiento y

manejo de esta enfermedad.

Los Comités de Etica de la Investigacién (CEl), como responsables de su evaluacién, han debido
adaptarse a la necesidad de los investigadores de obtener una respuesta inmediata en un
escenario de aumento significativo de la investigacion. Esta adaptaciéon conllevd la
implementacion de planes de contingencia que incluyeron, entre otras medidas, el incremento de
la frecuencia de reuniones y la adaptacion de su funcionamiento a las guias y recomendaciones

publicadas por diferentes instituciones sanitarias y agencias reguladoras.

Una de las funciones de los CEl, responsables de velar por los derechos y la seguridad de los sujetos
gue participan en la investigacidn, es garantizar la correcta realizacion de los estudios por ellos
aprobados, a través de un exhaustivo seguimiento. Dentro de esta funcién es clave verificar si los
estudios se han publicado, compartiendo asi los resultados con la comunidad cientifica y evitando
investigaciones repetitivas e ineficientes. Por ello, los promotores e investigadores deben remitir
a los CEl los informes sobre la marcha de los estudios autorizados, y la publicaciéon de sus

resultados, tanto positivos como negativos.

Normativa aplicable
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Las funciones de los comités respecto al seguimiento de estudios clinicos vienen definidas en las

siguientes normativas:

a. El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos vy el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos?, establece, en su articulo 12, que es funcién de los
de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) realizar un
seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion del informe final. Afirma
también que los CEIm deben elaborar y seguir para su funcionamiento unos
procedimientos normalizados de trabajo, y establece unos contenidos minimos a los que
deben referirse dichos procedimientos; entre éstos, la evaluacion inicial de los protocolos

y el sistema de seguimiento de los ensayos.

b. El Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano?, establece en su articulo 9 como
obligaciones del promotor: responder a los requerimientos de presentacion de informes
de situacion e informe final realizados por el CEIm que emitié el dictamen favorable y, en
su caso, por las autoridades sanitarias intervinientes, sin perjuicio de lo dispuesto en la
normativa europea aplicable, asi como comunicar la interrupcidn del estudio y las razones
de la misma al CEIm que emitié el dictamen favorable y, en su caso, a las autoridades

sanitarias implicadas,

c. Laley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica (LIB)? establece, respecto a la
informacién sobre los resultados de las investigaciones biomédicas que implican
procedimientos invasivos, que el CEl debe velar por el cumplimiento de procedimientos
gue permitan asegurar la trazabilidad de las muestras de origen humano (articulo 12.d).
Asimismo indica, en relacién con las comprobaciones del curso de la investigacién, que el
CEl tomara las medidas que sean oportunas para comprobar que la continuidad del
proyecto esta justificada a la luz de los nuevos conocimientos que se alcancen a lo largo

de su ejecucidn con el fin de determinar (articulo 25):

— Si es necesario interrumpir la investigacién o hacer cambios para que el proyecto

pueda continuar.
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— Silos pacientes deben serinformados sobre los nuevos acontecimientos que puedan

ocurrir.

— Sies preciso contar con un nuevo consentimiento informado.

Por otro lado, la LIB establece que el investigador responsable informara al CEl y a la
autoridad competente, que dio su conformidad a la investigacidn, de las razones por las
que decida terminar prematuramente cualquier proyecto de investigacién (articulo 25) y
gue, una vez concluida la investigacion, debe remitirles un resumen de la misma (articulo

27).

Es importante, a su vez, tener en cuenta las recomendaciones internacionales:

a.

La Declaracion de Helsinki* de la Asociacién Médica Mundial, en su Gltima actualizacion de
la 642 Asamblea General celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013, en su articulo
36, afirma que: los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos
tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacidn y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y
exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los
positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe
citar la fuente de financiamiento, dfiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los
autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion
de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la disposicion
del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la

integridad y exactitud de sus informes.

La Guia para los Miembros de los Comités de Etica de Investigaciéon del Comité Director de
la Bioética del Consejo de Europa® establece que los CEl deberian realizar el seguimiento,
cuando sea apropiado y acorde con las prdcticas de cada nacion, del desarrollo de los
proyectos de investigacidon que han aprobado y que podrian necesitar una reevaluacién
formal en vista de nuevos avances y conocimientos relevantes que hayan podido
adquirirse durante la investigacion. Para ello, establece que es importante que los CEl

mantengan contacto con los proyectos que han aprobado, generalmente mediante la
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evaluacion de los informes de investigacion que los investigadores (o promotores, en su
caso) suelen tener la obligacién de proporcionar peridédicamente (al menos anualmente),
para establecer si a la luz de alguna innovacién se ha hecho necesario realizar cambios en
el proyecto o incluso si la investigacién debe ser interrumpida. La reevaluacidon también
determinara si es necesario consentimiento adicional por parte de los participantes y si el
formulario de solicitud de consentimiento para futuros participantes deberia modificarse.
Asi mismo, al finalizar la investigacion, los investigadores deben presentar un informe o el
resumen de sus hallazgos al CEl y hacer publicos las conclusiones de la investigacion a

través de la publicacién imparcial y adecuada de los resultados.

c. ElProtocolo Adicional al Convenio de Oviedo acerca de la Investigacion Biomédica®, exige
gue al final del estudio se envie un informe o resumen al CEl; presentar un informe, en el
caso de que el estudio finalice antes de lo previsto, que incluya los motivos de su

prematura finalizacién, y que los resultados sean hechos publicos en un tiempo razonable.
Medidas adoptadas en la evaluacién en la investigacion en la COVID 19

El Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos de Euskadi (CEIm-E) incorpord las

siguientes medidas:

e Asesoramiento continuo a los investigadores en aspectos metodoldgicos, éticos y legales,

para mejorar los proyectos y facilitar su revision.

e Adaptacién de los procedimientos relacionados con la obtencién del consentimiento

informado, la proteccién de datos personales y el tratamiento de muestras bioldgicas.

e Aumento de la frecuencia de reuniones (de mensuales a quincenales e incluso semanales

en momentos criticos de la pandemia)

e Celebracion de reuniones de forma telematica, prescindiendo de las reuniones

presenciales.
e Priorizacién de la actividad evaluadora frente a la actividad de seguimiento del comité.

Objetivo
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En este trabajo se analiza si las medidas destinadas a agilizar la evaluacién de estudios en la COVID-
19 por los CEl se han correlacionado con la realizacién de la funcién de seguimiento: recepcion de

informes finales y publicacién de resultados.

Metodologia

Se han revisado los estudios en la COVID-19 aprobados por CEIm-E entre marzo y diciembre de
2020; se ha enviado un correo electrénico a todos los investigadores (anexo 1) solicitando
informacién de seguimiento: si los estudios seguian en marcha, reclamando un breve informe
sobre la situacion del estudio, para lo cual se adjuntaba un modelo de informe anual (anexo 2); si
habian finalizado y se habian publicado los resultados, solicitando el Informe final de resultados,
asi como, una copia de las publicaciones cientificas; o si no llegaron a ponerse en marcha,

requiriendo informacion de los motivos.

Estudios sobre la COVID-19
aprobados por el CEIm-E
entre Marzo y Diciembre

2020

éSigue en marcha?

Solicitud de
informe
anual

Solicitud de
informe final

Solicitud de
publicacién de
resultados

Resultados
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De los 104 proyectos de investigacion sobre la COVID-19, sélo se han recibido 41 respuestas sobre
la informacién de seguimiento requerida. Esto supone una tasa de respuesta del 39,42%. De los
104 estudios, 25 siguen en marcha,12 han finalizado, 2 se han cancelado y otros 2 no se llegaron

a iniciar.

25

Estudios que siguen en marcha
® Estudios finalizados
m Estudios cancelados durante la marcha
Estudios no iniciados
Los motivos de interrupcidon de los dos estudios cancelados fueron: “no reclutamiento de
pacientes por las diversas olas del covid” y “finalizacion anticipada debido a la situacion pandémica

en la que se ha realizado la primera fase del estudio y se han suspendido los seguimientos a los 6

y 12 meses”.

En los dos estudios no iniciados, a pesar de estar aprobados por el CEIm-E, las causas fueron: “falta
de apoyo institucional para la recogida de datos” y “pendiente de aprobacién por parte de la

AEMPS”.

De los 12 estudios finalizados, Unicamente se ha recibido la publicacion de los resultados de 5
estudios (41,67%). Dada la medida comentada previamente de priorizaciéon de la funcién
evaluadora versus la funcidon del seguimiento del comité como respuesta al incremento de
estudios a evaluar, el andlisis de la calidad de las publicaciones recibidas esta pendiente, y se prevé

gue pueda realizarse durante este aino 2021.
Conclusion:

A pesar de que la investigacién en la COVID 19 ha cambiado la forma de trabajar de los Comités,

quienes contribuyen a desarrollar una investigacién biomédica de calidad optimizando el uso de
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recursos y garantizando el respeto a los participantes en la misma, la rapida evaluaciéon no ha

repercutido de forma significativa en la realizacidn de la funcién de seguimiento. En este sentido,

es importante resaltar que la publicacidn de resultados es clave en una enfermedad en la que se

partio de un desconocimiento total y en la que los resultados de la investigacion han contribuido

a conocer el manejo y prevencién de la misma.

Se deberia realizar un esfuerzo para que investigadores y promotores tomen conciencia de la

necesidad de compartir resultados de cara a garantizar una total transparencia de la investigacién.
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ANEXO 1:
Estimado investigador,

Debido a que el Comité de Etica de Investigacion con medicamentos de Euskadi (CEIm-E) ha
evaluado un estudio en el que usted participa como investigador (o persona de contacto) y que
estd relacionado con COVID, y en cumplimiento con la funcién de seguimiento de los comités de

ética de la investigacion, nos gustaria recibir la siguiente informacion:

si el estudio no lleqd a iniciarse: un correo comunicdndonos que el estudio no llego a iniciarse

y los motivos de ello;

si el estudio estd en marcha: un informe sobre la marcha del estudio, en el que se incluya la

informacion solicitada en el formulario anexo;

si el estudio ha finalizado: deberd notificdrnoslo y remitirnos un Informe final de resultados, asi
como, una copia de las publicaciones cientificas (articulos, comunicaciones a congresos, etc.)
derivadas de la realizacién del estudio. Si todavia el informe final no estd terminado o no se ha

publicado deberdn indicarlo en informe sobre la marcha.

si la finalizacion ha sido prematura: un correo comunicdndonos dicha finalizacion prematura y

los motivos de ésta.

La Ley de Investigacion Biomédica, en su art. 25, indica que los comités deben realizar las funciones
de seguimiento de los estudios dictaminados favorablemente por ellos, de forma que exige que el
Comité de Etica de la Investigacion, debe tomar las medidas que sean oportunas con el fin de
comprobar que la continuidad del proyecto estd justificada a la luz de los nuevos conocimientos

que se alcancen a lo largo de la ejecucion del estudio.

Cualquier duda que le pueda surgir en referencia a este correo puede ponerse en contacto con

la Secretaria del CEIm-E (tfno. en la firma).
Muchas gracias por su colaboracion y un cordial saludo,
Atentamente,

CEIm de Euskadi
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INFORME DE SEGUIMIENTO ANUAL

(Fecha del informe)

1. IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Cddigo del estudio:

Titulo:

Promotor:

Investigador Principal:

Centro:

2. SITUACION ACTUAL DEL ESTUDIO
» Fecha de inicio:
Si no llegd a iniciarse, indicar motivos:
» Situacidn en la que se encuentra el estudio:

o En marcha, incluyendo personas o pacientes/muestras/datos

O

Finalizada inclusiéon y en seguimiento

Finalizado totalmente

]

O

Suspendido (finalizacién anticipada)

Indicar causas:
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» Estado del reclutamiento / recogida de muestras / datos:

N2 total de personas o pacientes/muestras previstos:

- N2 de personas o pacientes reclutados/muestras recogidas:

- N9 personas o pacientes actuales (que siguen en tratamiento o

seguimiento):

- N2 personas pacientes finalizados:

- Fecha de finalizacion del reclutamiento:

> Fecha prevista de finalizacion del estudio:

3. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS OCURRIDOS EN EL ESTUDIO

4. MODIFICACIONES REALIZADAS AL ESTUDIO

5. DESVIACIONES AL PROTOCOLO

NOTA: Si el estudio ha finalizado, remitir Informe final de resultados y copia de las publicaciones
cientificas (articulos, comunicaciones a congresos, etc.) derivadas de la realizacién del estudio.
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Estrategia de evaluaciony
analisis de estudios de COVID-
19 presentados al CEIm del
Hospital Universitario de
Canarias

A.Orellana Mobilli; P. Diaz Pérez; E. Fernandez Quintana; G.
Rodriguez Pérez; F. Hidalgo Figuerola; C. Rodriguez

Jiménez; E. Sanz Alvarez

El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la pandemia por
COVID-19. Esta enfermedad, producida por el coronavirus SARS-CoV-2, desencadend una
cascada de reacciones a nivel global de todas las indoles: politicas, sociales v,
evidentemente, sanitarias. El personal que trabaja en la esfera asistencial tuvo un papel
clave, pero esto no termind aqui, en todos los ambitos de los centros hospitalarios se
doblaron los esfuerzos para comprender, tratar y prevenir la enfermedad causada por el
nuevo coronavirus, desde los puestos de gestion hasta los servicios centrales (laboratorio,
prevencion de riesgos laborales, farmacia, farmacologia clinica, etc). En lo que tiene que ver
con los Comités de Etica de Investigacion con Medicamentos (CEIm), se llevé a cabo un
esfuerzo anadido por agilizar la puesta en marcha de investigacién que potencialmente

arrojara luz sobre las incégnitas ante las que nos encontrabamos.

Ante esta situacidon de pandemia mundial y el incremento de la llegada de proyectos de
investigacion relacionados con ella, desde el CEIm provincial del Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (CHUC) se puso en marcha un subgrupo de trabajo COVID,
encargado de la evaluacién de los estudios presentados que tuvieran relacién con la

pandemia. Este subgrupo fue constituido por seis miembros del CEIm y un asesor externo
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del Servicio de Infecciones del CHUC, teniendo en cuenta la disponibilidad horaria de los

miembros del CEIm, debido a la sobrecarga asistencial de ese momento.

La sistematica de trabajo se mantuvo igual que en la etapa pre-COVID, es decir, con registro
de entrada, validacién de la documentacion y solicitud de documentacién no aportada si
fuera necesario. Posteriormente, se organizaba una reunién y se informaba al subgrupo de

trabajo del numero de proyectos que habian llegado al CEIm en las ultimas 24 horas.

El trabajo del subgrupo consistia en realizar evaluaciones de estos estudios en un tiempo
aproximado de 24 a 48 horas, valorando su metodologia y aspectos éticos, su factibilidad y
la posibilidad de puesta en marcha a corto plazo. De este modo, se podia agilizar tanto la
emisién del dictamen favorable provisional, si lo hubiera, como la solicitud de aclaraciones
si estas fueran pertinentes. Llegado el momento de las reuniones extraordinarias y
ordinarias del CEIm, que estaban registradas en el calendario habitual, se comentaban los
estudios evaluados por el subgrupo, emitiendo en ese momento el dictamen favorable
definitivo que constaba en el acta de esa reunién. Este modo operativo del CEIm se mantuvo
durante los primeros cuatro meses de la pandemia (en la primera ola); tras ese momento,
con el aumento del conocimiento general acerca de la enfermedad y del virus, el nimero de
proyectos que llegaron al CEIm relacionados con la pandemia se redujo notoriamente y de
forma progresiva hasta diciembre de 2020. Mientras que entre el 11 de marzo y el 10 de
julio se recibieron 58 estudios relacionados con la COVID, desde entonces y hasta final de
afio se registraron 18 proyectos con la pandemia como tema central. Estos estudios se
pudieron evaluar en las reuniones habituales del comité, sin necesidad de continuar con el

subgrupo COVID del mes de julio en adelante.

En el presente estudio se han analizado los proyectos de investigacién que fueron evaluados
siguiendo este procedimiento, desde el inicio de la pandemia hasta el dia 10 de julio de
2020. Durante ese tiempo, el CEIm evalué 58 estudios relacionados directamente con la
COVID-19. De estos, el 84% (un total de 49 estudios) fueron de ambito hospitalario. Los
demas fueron clasificados como extrahospitalarios u otros. Del total de estudios, 25 fueron
unicéntricos y 33 multicéntricos. Los servicios que realizaron investigacién fueron muy

variados, presentdndose estudios por hasta 24 servicios médicos diferentes, a los que hay
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que afiadir los propuestos desde Gerencias de Atencidn Primaria, Unidades de Investigacidn,
servicios de Evaluaciéon y Gestidn de Tecnologias Sanitarias, asi como otros profesionales

sanitarios (enfermeros, fisioterapeutas, etc).

Los promotores de los estudios fueron también variados, destacando los estudios
promovidos de forma independiente (un total de 38, suponiendo un 65% del total) frente a
los promovidos por organizaciones cientificas (n=16), autoridades sanitarias (n=3) e

industria farmacéutica (n=1).

En términos de disefio, la gran mayoria de los estudios fueron observacionales. De los 58
estudios, 25 fueron retrospectivos, 23 prospectivos y 10 ambispectivos. Teniendo en cuenta
gue en el momento en que se constituyé el subcomité COVID aplicaba la Orden SAS
3470/2009, de todos los estudios, 11 fueron clasificados por la AEMPS (6 como No-EPA, 3
como EPA-OD y 2 como EPA-AS). En los demas, no procedia clasificacidn. Cuando analizamos
los apartados de estadistica de estos estudios, encontramos que habia tamafio muestral

predefinido en 18 de ellos (31%), y de estos sdlo en 8 estaba calculado estadisticamente.

Uno de los documentos clave en un momento de pandemia y confinamiento fue la hoja de
informacién al paciente y el consentimiento informado. En este caso, se solicitd
consentimiento informado de los pacientes en 28 estudios, presentando los 30 estudios
restantes exencidon del consentimiento, debido en parte al problema de Salud Publica

generado por esta enfermedad.

En lo que tiene que ver con muestras bioldgicas y estudios genéticos, en 16 estudios se
trabajé con muestras de pacientes, de los cuales 7 lo hacian concretamente con material

genético.

En relacion con los resultados de las evaluaciones del subgrupo COVID del CEIm, de los 58
estudios presentados en esos casi 4 meses de actividad, se solicitaron aclaraciones mayores
a 6 de ellos, aclaraciones menores a 20, y a 31 se les emitié un dictamen favorable
provisional hasta la celebracién de la siguiente reunién ordinaria o extraordinaria del CEIm.
Hubo un estudio que no se pudo evaluar porque dentro de la documentacién presentada
faltaba el protocolo. La media de dias transcurridos entre la presentacién del estudio y la

obtencidn del dictamen provisional fue de 9 dias, con una moda de 7 dias.
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Desde el CEIm se han seguido las recomendaciones de la AEMPS y se ha hecho un esfuerzo
por priorizar la investigacién relacionada con el SARS-CoV-2, acortando los tiempos de
respuesta a través de la creacion de un subcomité COVID especifico, cuyo principal objetivo
siempre fue agilizar la puesta en marcha de investigaciones que pudiesen contribuir al
conocimiento cientifico global. Destaca sobre todo la predominancia de estudios con
promotor independiente, interpretdndose este hecho como una muestra de la importancia
y la aportacion que han querido hacer los propios facultativos que, estando en primera linea
de atencion a los pacientes, se plantearon diferentes cuestiones a las que intentaron dar

respuesta por medio del método cientifico.

Nuestra labor de asesoramiento y evaluacion desde los CEIm cobré una mayor importancia
cuando la situacion sanitaria fue de emergencia y la aparicién de respuestas a esas
preguntas tuvo un interés global ante la situacién de incertidumbre a la que nos
enfrentdbamos en ese momento. De especial relevancia fue también la capacidad de
adaptacion rapida de todos los miembros del CEIm a un nuevo entorno aun mas
informatizado, con nuevas herramientas de trabajo y posibilidad de conexién remota,
donde las reuniones tenian que ser por teleconferencia y el trabajo colaborativo era tan
necesario como a veces dificultoso por la situacidon de confinamiento. Sacar adelante las
reuniones del CEIm y la articulacion del subcomité en un contexto de teletrabajo fue una
prueba de que las nuevas tecnologias en el entorno profesional sanitario han llegado para

quedarse.

La creacién de un subcomité de trabajo que cada dia revisaba y evaluaba estudios, en lugar
de esperar a cada convocatoria de reunién, posibilité la emisidon de un dictamen favorable
provisional en tiempo record, dando asi respuesta a aquello a lo que se nos instaba desde

todos los frentes: adaptarnos a una situacién extraordinaria lo mejor posible.
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Errores frecuentes en la
planificacion de la gestion de
muestras biolégicas en
proyectos de investigacion con
seres humanos

Paloma Muioz de Rueda, Antonio Salmeroén Garcia; Aurora

Bueno Cavanillas

Comité de Etica de la Investigacién Provincial de Granada

La evaluacién de los proyectos de investigacion por parte de un Comité de Etica de
Investigacidn es con frecuencia un proceso tedioso, tanto para los evaluadores como para
los investigadores que tienen que aportar las enmiendas requeridas, con frecuencia sin que
tengan una informacioén clara sobre los requisitos que deben cumplir. El objetivo de esta
comunicacion es revisar, desde la perspectiva de un Comité de Etica de Investigacién, los
errores mas frecuentes relacionados con la gestiéon de las muestras bioldgicas de origen
humano en los proyectos de investigacion. Para ello, hemos realizado una revision narrativa
basada en los proyectos de investigacion evaluados en el CEI/CEIm Provincial de Granada,
siguiendo una guia ldgica para identificar los errores mas frecuentes de manera general y
dependiendo del tipo de gestion de las muestras bioldgicas: muestras usadas
exclusivamente para un proyecto de investigacion, muestras recogidas para una coleccion
privada para investigacién y muestras gestionadas a través de un biobanco. Por lo general,
los errores que nos encontramos en la gestidn para un Unico proyecto o para una colecciéon
privada, suelen ser similares, y es donde mas problemas encontramos, mientras que en
proyectos en los que las muestras son gestionadas a través de un biobanco los errores
suelen ser menos frecuentes, posiblemente por el mero hecho de que la gestién, externa al

investigador, estd normalizada. La mayor parte de los errores los encontramos en la hoja de
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informacidn al participante y/o en el consentimiento informado, y en menor medida en la

memoria del proyecto de investigacién.

I. Errores frecuentes, independientemente del tipo de gestion:

I.1. Omision del tipo de gestion de la muestra biolégica. No se especifica cdmo se van a

gestionar las muestras.

I.2. Con frecuencia existen discrepancias entre la informacién proporcionada por la hoja de
informacién y la contenida en el proyecto, que suelen deberse tanto a la utilizacion de
modelos estandares de hoja de informacidon como a las sucesivas versiones del proyecto no

acompafiadas de la revision de los documentos que se entregan al participante.

1.3. En relacién con el consentimiento informado, el error detectado con mayor frecuencia
es la utilizacion de un consentimiento estandar para participacién en un proyecto, en el que
no aparece informacién alguna referente a la obtencion o el uso de la muestra biolégica.
También es muy frecuente la ausencia de un apartado de revocacidn del consentimiento,
asi como de la identificacion del investigador/a responsable del proyecto y de la persona

gue informa y solicita el consentimiento.

Il. Errores frecuentes cuando la gestion de muestras es para un Unico proyecto o una

coleccion privada.

La gestion para un proyecto Unico es el modelo mas utilizado entre los investigadores;
aunque va en aumento, son escasos los estudios que gestionan sus muestras a través de

una coleccion privada, fuera del alcance de un biobanco.

Se citan a continuacién los problemas habitualmente detectados en el proyecto de

investigacion y/o en la hoja de informacidn al paciente,

II.1. Procedencia de las muestras. Con frecuencia no se especifica si las muestras han sido
obtenidas como parte del proceso asistencial, o por el contrario de forma expresa para la
realizacion del estudio; o, en este ultimo caso, no se indica la naturaleza de las muestras que
se van a recoger, o el nimero de extracciones o tomas de muestra que se van a realizar

durante el estudio.
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I1.2. Ausencia de informacidn sobre el lugar fisico de obtencidn, almacenamiento y andlisis

de la muestra.

11.3. Omision de informacion sobre el tipo de identificacion de las muestras. En general, se
encuentra informacion clara, tanto en la memoria del proyecto como en la hoja de
informacién, cuando se van a anonimizar las muestras antes del comienzo del estudio; pero
si no es este el caso, no suele especificarse si las muestras se trataran identificables o
codificadas. La opcién mas comun es la utilizaciéon de un cddigo identificativo, pero sin que
se especifique que las muestras serdn gestionadas de este modo, y por tanto, se detectan
contradicciones sobre el uso de dicha codificacion, o sobre la identificacién de las personas

o instituciones que tendran acceso a los datos personales de los participantes.

I1.4. Ausencia de informacidn sobre el destino de las muestras una vez finalizado el proyecto:
este es el punto mads conflictivo cuando las muestras van a ser gestionadas para un proyecto
Unico, ya que los investigadores tienen tendencia a querer almacenar los excedentes de
muestras para futuros proyectos de Investigacién, e incluso en algunos casos a cederlas a

terceros.

II.5. Ausencia de informacién sobre la financiacién de los andlisis realizados con las muestras
bioldgicas. En la actualidad se siguen presentando proyectos en los que la extraccién de
muestras bioldgicas se realiza exclusivamente con fines de investigacion, y cuyas
determinaciones van a realizarse en las unidades asistenciales de laboratorios publicos:
Anilisis Clinicos, Microbiologia, Hematologia, o incluso privados, repercutiendo en este caso

el coste sobre el participante.

11.6. Otro error detectado con frecuencia, y con significativas implicaciones éticas, es la
omision del consentimiento informado para la utilizacidn retrospectiva de muestras clinicas
obtenidas con otra finalidad, sin que existan causas que justifiquen la exencién. Son muchos
los proyectos que proponen utilizar muestras biolégicas almacenadas en laboratorios
asistenciales, sin que se plantee obtener el consentimiento del donante y sin que exista una
declaracion de excedente por parte del personal clinico responsable del diagnéstico de la

muestra.
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II.7. En el caso de realizacion de analisis genéticos, es muy frecuente detectar que el
investigador no informa al paciente sobre el “derecho a saber y derecho a no saber”, ya que
no advierten sobre la posibilidad de que se obtenga informacién relativa a la salud de la

persona donante o de su familia.

11.8. Finalmente, también es relativamente frecuente que se haga referencia a muestras
gestionadas como coleccidon privada, sin que dicha coleccién se haya dado de alta en la

“Registro Nacional de Biobancos”.

Ill. Errores frecuentes cuando las muestras se gestionan a través de un Biobanco:

IIl.1. El problema detectado con mayor frecuencia es que se indique la gestién de muestras
a través de biobanco, sin que exista informe previo del mismo. En los ultimos afios han sido
evaluados distintos proyectos que indican estar gestionados a través de un biobanco, y que
sin embargo no lo hacen asi, posiblemente con la intencién de evitar complicaciones
administrativas en la evaluacién del proyecto y poder obtener de este modo un dictamen

rapido.

I11.2. El segundo error mas frecuente en este tipo de proyectos es que, no siendo posible
gestionar la totalidad de las muestras necesarias para el estudio a través del biobanco, no

se mencione esta particularidad en la memoria del proyecto.

Para intentar minimizar la frecuencia de todos los errores sefialados se ha elaborado una
lista de comprobacidn, adjuntada como Anexo |, que se ha difundido entre los vocales del
CEI/CEIm, y que se encuentra a disposicion de los investigadores en la pagina web del

comité.

Conclusiones: Son necesarias directrices claras para que los investigadores presenten sus
proyectos de forma correcta. Los formatos del tipo lista de comprobacion pueden ser de
gran utilidad, tanto para homogenizar las evaluaciones de los comités de ética, como para
facilitar la elaboracion del proyecto a los investigadores, en particular cuando se trata de

investigadores noveles.
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ANEXO |

Requisitos que debe reunir la Hoja de Informacidn (HI) al Participante de un Proyecto de
Investigacion/Coleccion Privada respecto a la Identificacion del Proyecto, Proteccion de

Datos y uso de Muestras Bioldgicas

(En caso de gestionar las Muestras Bioldgicas a través de un Biobanco, los investigadores
deben presentar una Hoja de Informacién/Consentimiento propia del Biobanco, la cual

serd facilitada por dicho Biobanco)

En la Hoja de Informacidn (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre | SI | NO

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

NP

Datos de | 1. i Aparece el titulo del proyecto o de la coleccion privada?

identificacion
del Proyecto 2. ¢Aparece nombre y lugar de trabajo del investigador principal o

responsable de la coleccion?

Naturaleza y| 3. ¢Esta descrito con palabras que el participante del estudio pueda
objetivos del|entender? No debe de utilizar siglas, ni jerga médica ni de

estudio/linea investigacion.

investigacion.
4. (Se describen los beneficios de la investigacion para los

Finalidad de la ) 4i\iduos o colectivos?

investigacion

5. ¢ Aparece qué tipo de muestra bioldgica se necesitara para llevar

a cabo el estudio (sangre, tejido, saliva, etc.)?

6. ¢Deja claro que la muestra bioldgica serd utilizada
exclusivamente para el proyecto de investigacion o para la

coleccidn privada?
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En la Hoja de Informacion (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

SI

NO

NP

Obtencioén de las
muestras

(Evaluar sélo en
caso de que se
utilicen Muestras

Bioldgicas)

7. iDeja claro si las muestras biolégicas son excedentes del
procedimiento médico-quirargico asistencial al que va a
someterse o se ha sometido (debe aparecer qué tipo de
procedimiento: quirurgica, extraccion sanguinea, etc.) o son
tomadas mediante procedimiento expreso para la realizacién de

este proyecto (indicar igualmente el procedimiento)?

8. Cuando se toman muestras expresamente para el proyecto
¢aparece el numero de extracciones que van a ser necesarias para

el estudio completo?

9. éSe indican los riesgos de la obtencidon de la muestra? Estos
deberan ser especificados. ¢ Aparecen medidas (p.ej. la necesidad
de un seguro) para asegurar una compensacién adecuada en caso

de que el sujeto sufra algln dafio, en caso de que sea necesario?

Gestion de las

muestras

10. ¢(Queda claro si los datos y las muestras van a ser tratadas

durante el desarrollo del estudio de forma: anonimizadas

(irreversiblemente disociadas) o codificadas (reversiblemente

disociadas) o Identificables?

En caso de que los datos y muestras biolégicas sean anonimizadas
durante el estudio, no se aplican los puntos restantes, excepto los

puntos 26 'y 27.

11. {Se indica la identidad de las personas que tendran acceso a

los datos de caracter personal del sujeto fuente?
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En la Hoja de Informacion (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

SI

NO

NP

12. iSe indica dénde y como se almacenardn y donde se utilizaran

las muestras? (Debe especificarse el sitio fisico)

13. En caso de que el Proyecto sirva para la creacion de una
Coleccion Privada, ¢éel Investigador indica al donante que la
persona responsable de la coleccidon tendrd a disposicion del
donante toda la informacién sobre los distintos proyectos de

investigacion en los que se utilice la muestra?

14. En caso de que las muestras correspondan a un Proyecto,
¢aparece el destino del posible excedente de muestras una vez

finalizada la investigacion: si serd destruida, anonimizada,

conservada en una coleccién privada o depositada en un biobanco?

(En caso de gestion de muestra de una Coleccion Privada, el destino

de los excedentes de muestras serd la misma coleccion privada)

Seguimiento

15. En caso de ser necesario ¢Se indica la posibilidad de ponerse en
contacto con el sujeto fuente con el fin de recabar datos o
muestras adicionales, proporcionarle la informacidn prevista en el

punto 16 u otros motivos justificados?

16. ¢ Aparece el derecho a saber y derecho a no saber los resultados
de la investigacién? Debe advertirse sobre la posibilidad de que se
obtenga informacion relativa a la salud de la persona donante o de
su familia, con especial consideracion en los casos de estudios

genéticos.
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En la Hoja de Informacidn (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre | SI

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

NO

NP

17. ¢Se identifica la persona de contacto o entidad a la que dirigirse
en caso de que la persona donante requiera informacién sobre sus
muestras y datos y su uso o para solicitar la revocacién del
consentimiento? (Nombre y Apellidos de la Persona o Nombre de la

entidad, numero de teléfono de contacto y/o mail).

18. En el caso de almacenamiento de muestras de menores de
edad, ése garantiza el acceso a toda la informacidn indicada en la
HI sobre la muestra donada por el sujeto fuente cuando éste

alcance la mayoria de edad?

Proteccion

Datos

de

19. { Aparece el apartado de Confidencialidad y Tratamiento de los
datos? Debe especificarse el cumplimiento de la normativa en
vigor. A fecha de abril de 2021, el Reglamento (UE) 2016/679
General de Proteccién de Datos y la Ley Organica 3/2018 de
Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos

Digitales.

En aquellas investigaciones que generan una base de datos con
informacion de cardcter personal de los participantes, el fichero
deberd cumplir la normativa de proteccion de datos (creacion del
fichero, definicion del responsable del fichero, medidas de

seguridad, etc.)

20. ¢Se Identifica al responsable del tratamiento de los datos,
datos de contacto y forma de contacto con su Delegado de

Proteccién de Datos y la forma de ejercicio de los derechos?
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En la Hoja de Informacion (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

SI

NO

NP

21. ¢(Se describen las tipologias de datosque se tratan
(identificativos, habitos, sociales, salud, genéticos, biométricos,

geolocalizacién, personalidad...)?

22. (Se indica el tiempo de conservacion de los datos?

23. (Se indica la procedencia de los datos que se utilizaran en el

proyecto (obtencion directa o datos preexistentes)?

El proyecto debe especificar la base de la legitimizacion (Art. 6
RGDP) para la utilizacion de datos (Consentimiento, Salud Publica,
reutilizacion de datos con fines compatibles al Cl original o
Pseudonimizacion). Cuando la HI se utiliza vinculada a un Cl se

entiende que la legitimizacion es el propio consentimiento.

24. iEstan documentadas las comunicaciones de datos previstas y
su legitimacién? (promotor, registros nacionales o internacionales,
centros sanitarios de otras CCAA o paises, revistas...). En su caso,
ése  menciona la  prevision de realizar transferencias

internacionales de datos (arts. 44 a 45 del RGPD)?

25. En su caso, ése menciona la existencia de prestadores de
servicios contratados que actien como Encargados del

Tratamiento de los Datos?

26. ¢Indican que la participacién en el proyecto y en su caso la

donacion de muestras es voluntaria®?

00~




VII ANCEI

En la Hoja de Informacion (HI) debe de aparecer la siguiente informacion, siempre

adaptado a las peculiaridades de cada estudio

SI

NO

NP

Donacién 27. éSe indica la gratuidad de la participacion en el estudio y en su
voluntaria y|caso la donacién? En caso de dar una compensacidon econémica
gratuita ¢aparece debidamente justificada?

Derecho de|28. {Queda claro el derecho de revocacion del consentimiento,

revocacion

total o parcial, a ejercer en cualquier momento, y sus efectos,
incluida la posibilidad de la destruccién o de la anonimizacién de la
muestra y de que tales efectos no se extenderan a los datos

resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo?

4 Es obligatorio que la Hoja de Informacidn al paciente sea entregada por escrito al participante del estudio.
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Experiencias de la Secretaria
virtual de transversalizacion de
género desde Zaragoza a Africa
Occidental

Farah Nabil', Guillermo Z. Martinez-Pérez?
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza

African Women’s Research Observatory (AfWORO)

Las mujeres, los hombres y los individuos no binarios no experimentan la salud de la misma
manera, ya sea por diferencias fisiobioldgicas (variables relacionadas con el sexo) o por
diferencias socioculturales (variables relacionadas con el género)®. Teniendo en cuenta las
diferentes necesidades y experiencias de los diferentes grupos de poblacién durante el
diseio, implementacién, comunicacién y difusidn de los proyectos de investigacién, los
resultados cientificos seran de mayor calidad, de mejor generalizacién y validez, y podrian,
a su vez, reducir las desigualdades de salud y género®, ademas de contribuir a distintos

objetivos de desarrollo sostenible.

“Building capacities in gender mainstreaming for ethics committee members from Senegal
to West Africa” (BCA-WA-ETHICS), un proyecto financiado por la European and Developing
Countries Clinical Trials Partnership (EDCTP), es una colaboracién entre la Universidad de
Zaragoza, el Ministerio de Salud y Accion Social de Senegal y el Institut de Recherche en
Santé, de Surveillance Epidémiologique et de Formations de Senegal (IRESSEF). El objetivo

principal del proyecto es promover la transversalizacidon de las consideraciones de sexo y

> Regitz-Zagrosek, V. (2012). Sex and gender differences in health : Science & society series on sex and
science. EMBO Reports, 13(7), 596-603. https://doi.org/10.1038/embor.2012.87

6 Canadian Institutes of Health Research. (2016). The ethical imperative of sex and gender considerations
in health research. https://cihr-irsc.gc.ca/e/49932.html#imp
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género en el trabajo de los comités nacionales de ética de la investigaciéon (CNEI) de Africa
Occidental y la incorporacién de la perspectiva de género en la gobernanza de los mismos,
dado que se encuentran en una posicidn estratégica para promover la igualdad de género a
través del impedimento de la produccidén cientifica ciega al sexo y al género, y mediante la
proteccion de los derechos humanos de las mujeres, las personas no binarias de géneroy
otras poblaciones vulnerables involucradas en la investigacion en salud. Esto es
especialmente relevante para la regién de Africa Occidental, ya que es un 4rea propensa a

epidemias’ y con altas tasas de desigualdad de género®.

Una de las principales actividades de BCA-WA-ETHICS es la Secretaria virtual de
transversalizacion de género. Desde dicha Secretaria se ofrece un servicio de asistencia
gratuito para la promocién de la igualdad de género en la investigacién en salud en Africa
occidental, mediante la prestacion de apoyo técnico a los CNEI en la transversalizacién de la
perspectiva de género. Dentro de los principales servicios se incluyen: el disefio de
herramientas de evaluacion de protocolos sensibles al sexo y al género, el disefio de guias
sensibles al sexo y al género para investigadores, el disefio e implementacién de programas
de capacitacion sobre los enfoques de sexo y género en la evaluacién de la investigacion en
salud, el disefio de planes de igualdad de género, y la produccidon de directivas para la
integraciéon de consideraciones de sexo y género en la evaluacién de proyectos de
investigacion preclinica, clinica, y socioepidemioldgica. Actualmente, la secretaria colabora
con los CNEI de Senegal, Mali, Benin, Guinea-Bissau, Costa de Marfil y Cabo Verde. Para
garantizar un acceso equitativo a las distintas herramientas y documentos, se realiza
traduccién de los mismos a los tres idiomas oficiales de Africa Occidental: francés, inglés y

portugués.

7 Mboussou, F., Ndumbi, P., Ngom, R., Kassamali, Z., Ogundiran, O., Van Beek, J., Williams, G., Okot, C.,
Hamblion, E. L., & Impouma, B. (2019). Infectious disease outbreaks in the African region : Overview of
events reported to the World Health Organization in 2018. Epidemiology and Infection, 147, e299.
https://doi.org/10.1017/50950268819001912

8 Cavero, T. (2020). Analysis of Multidimensional Inequalities in West Africa and a Strategy for Inequality
Reduction. La Agencia Espafola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo
https://www.aecid.es/Centro-
Documentacion/Documentos/Divulgaci%C3%B3n/Comunicaci%C3%B3n/WAF%20Research%20Report%

20200320_FV_ENG.pdf
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Ademas, otras actividades del proyecto BCA-WA-ETHICS complementan y capitalizan el
trabajo de la secretaria de transversalizacién de género con los CNE| de Africa occidental.
En el contexto de la armonizacion de las pautas de incorporacidn de la perspectiva de sexo
y género en la revisién de la investigacidn ética en la region, se han realizado congresos
anuales, donde cientificos y especialistas en ética de siete paises de Africa occidental y de
Espaifa participaron para discutir cdmo tomar en cuenta las consideraciones de género y
sexo en la investigacion de emergencias de salud, con especial atencion a la pandemia por
COVID-19 y sobre como implementar la armonizacion de la transversalidad de género en la
gobernanza de los CNEI en Africa occidental, asi como en su trabajo de evaluacién y

vigilancia de proyectos de investigacion en salud.

Ademas, en el contexto de la colaboraciéon Norte-Sur para fortalecer la transversalidad de
género en los CNEI de Africa Occidental, la Universidad de Zaragoza alenté la colaboracién
entre el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragén (CEICA)
y los CNEI de Africa Occidental. Esta colaboracidn se llevé a cabo en forma de practicas para
cuatro colaboradores del comité nacional de ética en investigacion en salud y la autoridad
reguladora nacional de Senegal, durante las cuales, los aprendices participaron en sesiones
de evaluacion de protocolos utilizando las guias y herramientas del CEICA, ademas de la

incorporacion de variables de sexo y género durante las evaluaciones simuladas.

A través de la secretaria virtual, el CEICA también ha proporcionado a los comités nacionales
de ética de la investigacion en salud de Cabo Verde y Guinea-Bissau listas de verificacion y
pautas para utilizar durante sus sesiones de evaluacidon de protocolos. Posteriormente, la
secretaria adapté las herramientas para incluir consideraciones de sexo y género y el comité

de ética de Guinea-Bissau las tradujo del espaiol al portugués.

Si bien las actividades de la secretaria de incorporacion de la perspectiva de género pueden
considerarse fructiferas y productivas, todavia existen algunos obstaculos para la plena
aplicacion de las recomendaciones u orientaciones proporcionadas por la secretaria a los
CNEI de Africa Occidental. A partir de las discusiones de los dos congresos anteriores de
BCA-WA-ETHICS, ciertas normas y valores socioculturales en Africa Occidental pueden
obstaculizar laincorporacion de la perspectiva de género. Ademas, los miembros de los CNEI

identificaron que, aunque los especialistas en ética estan estén capacitados sobre la
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integracién de las perspectivas de género y sexo en la evaluacién de la investigacion, no serd
posible tomar en consideracién de manera efectiva el sexo y el género si los investigadores
no estan capacitados simultaneamente sobre los mismos temas. Ademas, los CNEI en Africa
occidental estan, en su mayoria, bajo la supervisidn y el alojamiento del Ministerio de Salud,
y no tienen plena autonomia de decision para integrar adaptaciones basadas en el sexo y el
género en sus herramientas de evaluacién de protocolos sin la autorizacién de la institucién

de supervision, que puede ser un proceso bastante largo y complejo.

Para abordar estas disparidades en la incorporacion de la perspectiva de género en la ética
de la investigacién, los CNEI de Africa Occidental podrian intentar implementar las
siguientes recomendaciones en colaboracidn con actores de la investigacion y la institucion

supervisora:

e Fortalecer las capacidades de los miembros del comité de ética, asi como de otros
actores de la investigacidn, en la incorporacion de las perspectivas de género y sexo

en la investigacion en salud.

® Asegurarse de que al menos un miembro del comité de ética sea un experto

capacitado en género.

e Desarrollar un plan de igualdad de género con el apoyo de la organizacién anfitriona

del comité.

e Pedir a los investigadores que respondan a la siguiente pregunta en sus protocolos
a la hora de su presentacion al comité: "é¢Cémo tiene en cuenta su estudio el sexo y

el género?"

® Incluir sugerencias en la "Guia del investigador" sobre como tener en cuenta el sexo

y el género en todas las fases de la investigacion.

e Desarrollar listas de verificacion para evaluar la integracion de los aspectos de sexo

y género en los protocolos de investigacidn en salud.

TE



Organizar y participar en actividades de trabajo en red para estar al dia de la
evidencia sobre los aspectos relevantes de sexo y género en la investigacidon en

salud.

Comunicar y difundir las lecciones aprendidas de la integracién de las dimensiones
de sexo y género en la evaluacién de protocolos de investigacion como parte de las
actividades de sensibilizacion y educacidon de los comités sobre la ética de la

investigacion.
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Estudio sobre la legibilidad del
consentimiento y el
asentimiento informado en
estudios pediatricos

X. GOmez-Arbonés, M. Bru Arca, M. Solanilla Puértolas, E.
Solé Mir

Comité d’Etica d’investigaci6 amb medicaments (CEIm) de
I’Hospital Universitari Arnau de Vilanova de la Gereéncia
Territorial de Lleida — GSS.

Introduccion

El principio de autonomia?, que junto con los de beneficencia, no maleficencia y justicia
constituyen los cimientos de la bioética, y cuyo objetivo es proteger la integridad de la
persona, se contrapone a la actitud paternalista que durante décadas se ha ejercido sobre
los pacientes. Este principio se plasma en el consentimiento informado (Cl), que ya aparece
en 1947 en el Cédigo de Nuremberg? primer cddigo ético en investigacion con seres
humanos, fruto de las deliberaciones tras los Juicios de Nuremberg al final de la Segunda
Guerra Mundial, y cuyo requerimiento de obtencién ha sido posteriormente incorporado a

la normativa.

Por lo que respecta a la investigacién en poblacion pediatrica, ¢qué ocurre cuando el
paciente es menor de edad? ¢Unicamente es necesario el consentimiento informado por

parte del tutor legal?

La Declaracion de Helsinki, promulgada por la Asociacion Médica Mundial en 1964,
establecid que, si un paciente es incapaz de dar su consentimiento informado pero capaz de
dar su asentimiento informado (Al) para participar en la investigacion, este debia ser pedido

y su desacuerdo respetado3. Por su parte, el art. 5 del Real Decreto 1090/2015 especifica la
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necesidad de que los menores de edad, mayores de 12 afios de edad, presten su

consentimiento para la participacion en un ensayo clinico®.

Dentro del proceso de Cl, el paciente, en su pleno juicio de facultades debe ser capaz de
entender y estar de acuerdo con el procedimiento que se le va a realizar en el ambito
asistencial, o con el estudio en el que se le propone participar, en el contexto de la
investigacion. Por lo tanto, el objetivo es que sea comprensible para cualquier persona. Es
aqui cuando nos preguntamos si esta adaptado para personas con menor escolarizacion o

edad, poniendo en duda la legibilidad de los mismos.

A partir de cierta edad, los nifios son conscientes y lo suficientemente maduros para
entender y aceptar su participacion en un estudio. La medicina también ha de velar y
respetar la voluntad de los pacientes. Tal como expone el pediatra, D. Eduardo Emilio Carsi
Bocanegra, “el investigador debe dedicarle el tiempo necesario, no sélo a los familiares

responsables o al responsable legal del menor, sino también al nifio”®.

Dado que el proceso de obtencién de Cl es un procedimiento que debe garantizar que el
sujeto ha expresado voluntariamente su intencion de participar en un estudio, después de
haber comprendido la informacién que se le ha proporcionado sobre el mismo, resulta de
gran importancia asegurar que los menores comprenden adecuadamente la informacidn

facilitada, a fin de obtener de forma adecuada su asentimiento.

Si bien es preciso seguir proporcionando informacion relativa a estos aspectos entre los
investigadores, diferentes plataformas como la del Hospital Sant Joan de Deu proporcionan
informacién relativa al procedimiento y diferencias relativas al asentimiento y

consentimiento informado®.

Por lo que respecta a la informacion dirigida a menores maduros, a priori pudiera pensarse
que el nivel requerido para su comprensién es mucho mayor que el que realmente tiene. Es
por ello que se plantea, en el presente trabajo, describir y analizar la legibilidad de los
consentimientos de los estudios pedidtricos realizados en el Hospital Universitario Arnau de

Vilanova de Lleida (HUAV), desde 2014 hasta 2019.
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Objetivo

1. Analizar la legibilidad de la hojas de informacién al paciente (HIP), Cl y Al de los estudios

pediatricos.

2. Estudiar silas HIP se adaptan a la edad y los conocimientos basicos de los participantes

a quienes van dirigidas.

3. Comprobar si se ha realizado un esfuerzo para que los estudios, a través de las HIP, sean

entendidos por el menor maduro.
Material y métodos

Se han seleccionado todos los estudios pediatricos llevados a cabo en el HUAV desde 2014
hasta 2019 y autorizados por nuestro Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos
(CEIm). De los 15 estudios disponibles, 6 no tenian Al, de estos, 5 eran dirigidos a recién
nacidos (RN) y uno a nifos de infantil y primaria; los 9 estudios restantes si contaban con

HIP y Al y han sido objeto de estudio detallado.
¢ Andlisis cuantitativo de la legibilidad

Existen diferentes indices validados para medir la legibilidad”%°. Estos indices son especificos
para la lengua castellana, por lo que los documentos redactados en catalan han sido

traducidos por los autores:

olndice de Fernandez Huerta (FH): mide la legibilidad contando las silabas por
palabra y la media de palabras por frase. Clasifica en variables numéricas
discretas (a mayor nimero menor dificultad) y cualitativas, categorizando la

variable segun el grado escolar necesario para entenderlo.
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Escala de lecturabilidad (L)

90-100 muy facil 4° grado
80-90 facil 5° grado
70-80 algo facil 6° grado
60-70 normal (para adulto) 7°u 8° grado
50-60 algo dificil preuniversitario
30-50 dificil cursos selectivos
0-30 muy dificil universitario (especializacién)

oNivel de Perspicuidad de Szquriszt Pazos (SP): calcula el numero de silabas y
palabras por frases al igual que el indice FH y lo clasifica de igual manera, pero

afiade la categorizacion de las variables con diferentes tipos de publicacidn.

Nivel de perspicuidad (P)

0a1b muy dificil cientifica, filosofica titulados universitarios
16a35 arido pedagogica, técnica  selectividad y estudios universitarios
36 a 50 bastante dificil literatura y divulgacion cursos secundarios

51 a65 normal Los media popular

66 a 75 bastante facil novela, revista femenina 12 afos

76 a 85 facil para quioscos 11 afos
86a100 muyfacil cdomics, tebeos y vifietas 6 a 10 afos

olegibilidad Mufioz-Mufioz (MM): mide el nimero de palabras, la media y la
varianza del nimero de letras y clasifica las variables de la misma forma que los

dos anteriores.

Legibilidad Mu (p)

91-100 muy facil
81-90 facil
71-80 un poco facil
61-70 adecuado
51-60 un poco dificil
31-50 dificil
0-30 muy dificil

o INFLESZ (INF): considerado como el indice de legibilidad de referencia en el ambito
sanitario, fue disefiado gracias a la tesis doctoral de Inés Barrio®, que buscaba

interpretar el indice de SP'° en una muestra suficientemente grande para que
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fuera representativa. Valora la facilidad de lectura del texto, y el nimero de
silabas y frases, clasificando las variables cuantitativamente (considerando una
puntuacion de mas de 55 aceptable) y cualitativamente de la misma manera que
lo hacia el indice (FH). La equivalencia entre indice SP y INFLESZ se establece

segun la siguiente tabla:

Equivalencia Inflesz-
perspicuidad

0-40 muy dificil
40-55 algo dificil
55-65 normal
65-80 bastante facil
80-100 muy facil

Este andlisis se ha llevado a cabo gracias al medidor de legibilidad disponible en:
https://legible.es/, el cual parte de la premisa de que un texto es mas facil cuanto mas cortas
son sus palabras y frases'. Para utilizarlo se debe copiar y pegar el texto que se desea
analizar. La férmula de Crawford (indice Craw) sirve para calcular los afios de escolaridad
necesarios para entender un texto®. A continuacidn, la pagina analiza los textos mediante
el calculo (con las distintas férmulas matematicas) de los indices, proporcionando datos
objetivos y definiendo la dificultad de estos con variables cuantitativas continuas y

cualitativas ordinales.
e Analisis cualitativo

Se han leido los estudios y clasificado segun criterio del autor, las HIP, Al y Cl por nivel de
dificultad, puntudndolos del 1 al 5, de mas facil a mas dificil, y viendo cdmo varia la HIP del

Cly Al en un mismo estudio (iguales, similares o diferentes).
Andlisis estadistico

Una vez obtenidos todos los indices y variables, se ha realizado una base de datos y
analizado los resultados mediante el programa PSPP. Las variables se describen con los
procedimientos estadisticos descriptivos habituales. Las variables categoricas y ordinales se

describen con frecuencias absolutas y relativas. Las variables numéricas se describen con
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estadisticos de posicion y dispersién, media, mediana, desviacién estandar, rango, minimo
y maximo. La relacidn entre variables cuantitativas se analiza con el coeficiente de
correlacién. Los resultados se muestran en tablas de frecuencias y estadisticos de posicidn
y dispersion, graficos de sectores, diagramas de barras, grafico de cajas y graficos de

dispersion.

Resultados

e Andlisis cuantitativo

De los 15 estudios pediatricos digitalizados, 6 de ellos no contienen Al, 5 de ellos estadn
dirigidos a RN y uno de ellos a infantil y primaria. Los otros 9 restantes si presentan HIP y Al

dirigido al menor.

RN Infantil Primaria Secundaria

Asentimeinto

40%

No

5 _

W5 Mo H W

Clasificacion de los estudios segun edad dirigida y presencia o no de Al.

Desviacién
Media Mediana estandar Rango Minimo Maximo

FH valor adulto

56,81 56,86 5,14 17,34 49,79 67,13
SP valor adulto

52,14 52,04 5,25 18,15 44,71 62,86
INFLESZ valor adulto

52,14 52,04 5,25 18,15 44,71 62,86

Resultados de los diferentes indices estudiados en las HIP para el Cl los tutores

Se observa por lo general que tanto la media como la mediana se acercan al valor 50. Sin
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embargo, mientras esta cifra es categorizada por el indice FH e INF como algo dificil, MM lo

hace como dificil y SP lo hace como normal.

Desviacion
estandar
Media Mediana Rango Minimo  Maximo
FH valor menor 58,53 55,65 8,12 28,46 43,87 72,33
SP valor menor 53,81 50,83 8,43 29,71 38,24 67,95
INFLESZ valor menor 53,81 50,83 8,43 29,71 38,24 67,95
MM valor menor 41,82 43,09 10,49 35,36 19,64 55,00

Resultados de los diferentes indices estudiados en las HIP para el Al de los menores

Segun los datos obtenidos, el valor de la media y la mediana del indice FH, INFLESZ y SP se

acerca al valor 50 y en el caso de MM a 40, considerdndose categéricamente como en el

caso anterior el indice FH, INFLESZ como algo dificil, MM como dificil y SP como normal.
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Desviacion
Media Mediana estandar Minimo Maximo Rango

Afos escolaridad adulto 6,1 G.1 04 5.4 6.8 14
{Crawford)

Tiempo lectura adulto 5.8 4.2 6,9 1.2 30,0 288
Caracteres adulto 7431 5062 a634 1407 37463 36056
Lefras adulto 5025 4129 6312 1159 20648 28489
Silabas adulto 2577 1785 2054 433 12918 12435
Palabras adulio 1167 a1 1386 232 6004 5772
Frases adulto T 45 102 G 436 427
Parrafos adulto 63 48 54 8 227 219
Lefras x palabra adulto 514 5,09 0,19 487 5,56 0,69
Silabas x palabra adulto 222 224 0,09 208 2,36 0,28
Falabras x frase adulto 16,47 14,11 463 12,33 26,81 14,45

Resultados del indice de Crawford y las demds variables estudiadas

para el cdlculo de los indices en las HIP para los tutores

Desviacion
Media Mediana estandar Minimo Maximo Rango

Afos escolaridad menor 6,0 6.2 07 4.7 7.2 25
(Crawford)

Tiempo lectura menor 3,2 25 18 0.9 6,3 54
Caracteres menor 4132 3304 2496 1082 8869 7787
Letras menor 3280 2710 1848 386 8517 5631
Silabas menor 1433 1150 830 366 3150 2784
Palabras menor 1138 BET 1509 150 5050 4570
Frases menor 43 37 28 9 98 89
Parrafos menor 45 36 31 8 o9 91
Lefras x palabra menor 478 512 0,99 218 542 324
Silabas x palabra menor 21 218 0,14 203 2,50 0,47
Palabras x frase menor 15,47 14,19 3,68 10,11 22 55 12,45

Resultados del indice de Crawford y las demds variables estudiadas

para el cdlculo de los indices en las HIP para los Al de los menores.
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Facil

5 grado sos0 =FH valor adulto
FH valor menor

Algo facil

6 grado

Normal
ESO

Algo dificil

Bachiller

0,00

Dificil

FP 40,00

2000
Muy dificil
universidad

0.00
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Numero del caso

indice FH

Solo en 4 de 9 estudios (donde se dispone de ambos documentos) el indice FH muestra un
nivel menor de dificultad en el Al (8, 12, 14 y 15) y solo uno de estos (8) es clasificado como
facil. De los restantes, 4 estudios presentan una dificultad mayor para el Al (7,9, 10,y 13) y

uno de ellos tiene el mismo nivel.

Facil, Quioscos,
11 afios
E 5P valor adulto

Bastante facil, W SP valor mener
Novela, 12 afios

Normal,
Medios,
Popular

Bastante dificil,
Literatura

y divulgacion
Secundaria

= 40,00
o i
o
-

Arido,
Pedagégica y técnica,
Selectividad

20,00

Muy dificil,
Cientifica y filosofia,
Titulo Universitario

0,00
1T 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14 15

Numero del caso
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indice SP

Al igual que en el indice de FZ, para el indice SP, solo 4 de ellos presentan mayor facilidad
para el menor. El estudio mas facil de entender segln este indice es el 8 que equivale al

requerido para leer una novela, correspondiente a una edad de 12 afios.

Muy faeil
- H INFLESZ valar adulta

Bastante facil I INFLESZ valor menor
Normal 60,00
Algo Dificil

§ 40,00 -

o

>
Muy Dificil 20,00

1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Numero del caso

indice INF

Al igual que los dos anteriores, para el indice INF también solo 4 presentan mayor facilidad
para el menor; sin embargo, los que antes se categorizaban como normales para el adulto

ahora lo hacen como algo dificil (10, 11y 14).
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Poco facil

Adecuado
= MM walor adulto
&0,00 M M valor menor
Poco dificil
50,00
Dificil 40,00
=
o
g 30,00
20,00
Muy dificil
10,00

0,00
172 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Numero del caso

indice MM

Para el indice MM, ninguno de los 15 estudios, ni el Cl ni el Al esta clasificado como normal,
considerdandose ambos documentos en 11 estudios dificiles, en 2 muy dificiles y 2 poco

dificil.

.Aﬁos escolardad adulto
80 (Crawford)
.Aﬁos escolaridad menor
(Crawford)
60
Sexto
Quinto 5
g 40
Cuarto
Tercero
20
Segundo
Primero
0p

T2 3 4 &5 6 T 6 8 101 12 13 14 15

Numero del caso

indice Craw
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Con respecto a los afios de escolaridad necesarios, valorados por el indice Craw, 5 de los Al

requiere un nivel mayor a lo obtenido en sexto de primaria, mas de 12 afos.

a0

INFLESZ valor menor

FH valor GZvalor SPwalor INFLESZ MMvalor FHwalor GZ valor SPwalor INFLESZ MM valor

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

adulto

adulto

adulto valor aduito menor menor menor
adulto

Resultados de todos los indices del Cl y Al.

valar
menar

menor

40,00

45,00 50,00 55,00

INFLESZ valor adulto

Grdfica de dispersion del indice INF en el Cl y Al

00

60,00

65,00



Como se puede observar en la grafica previa, no hay una muy buena correlacién entre los
indicadores INF obtenidos para los adultos y los menores, la r de Pearson es de 0,49. Es decir
no es dificil o facil la HIP del Al, si lo ha sido en el Cl de ese mismo estudio. Por ejemplo, en
el estudio marcado en azul es bastante facil para el menor (70) y algo dificil para el adulto
(50). Sin embargo, en el estudio marcado en rojo es bastante facil para el adulto (65) pero

algo dificil para el menor (55)
e Analisis cualitativo

Respecto al nivel de dificultad de los Cl y Al, como se muestra en la figura, solo 5 de los 9 Al
y 8 de 15 CI alcanzan el nivel azul (considerado sencillo o comprensible), por tanto,

proporcionalmente un 50% en ambos casos.

De los 8 estudios con Cl de nivel azul, 5 de ellos también tienen el Al en color azul (8, 12, 13,
14 y 15), uno de ellos no tiene Al (1) y los dos restantes los consideramos de nivel verde o

normal (11) y salmén o dificil (9).

En el nivel rosdceo (dificil y muy dificil) hemos situado 4 Cl para los tutores, 2 de ellos
equivalen a Al también del mismo nivel (7 y 10) y en los 2 restantes no cuentan con

documento para el menor (4y5).
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| I

Sencillo, 3
lenguaje claro y preciso B (n14,15,8)
Comprensible, 2

explica los tecnicismos utilizados (n29,11) (n212,13)

3 (n?2,3,6)

g
. l

Dificil,
utiliza tecnicismos (n25,7,10)

Muy dificil, 1 2
lenguaje complejo
y objetivo no comprendido n24 (n210,7)

@ Consentimiente Informado (Adulto)
@ Asentimiento (Menor)

1
n211
1
n29

Nivel de dificultad (valoracidn cualitativa) para la legibilidad del Cl y Al

En cuanto a la variacion o adaptacion de la HIP de estudios que disponen tanto de Al como
Cl, 4 de los estudios (9, 10, 11 y 12) tenian la misma hoja de informacién tanto para el
consentimiento como para el asentimiento. Tres de ellos la cambiaban, pero ligeramente o
de manera similar (7, 13 y 14), y por ejemplo modificaban solo la conjugacion verbal (usted
por tu) y, por ultimo, solo dos (8 y 15) si eran completamente diferentes, adaptandose al

menor maduro y su nivel de legibilidad.

00



Hoja de Informacion

= Diferente
Similiar

m |gual

Proporcion de HIP que son similares, iguales (cambios menores) o han sido modificados

para adaptarse al menor maduro
Discusidn

En relacidn al andlisis cuantitativo, los indices SP, FH e INF coinciden en clasificar solo 4 de
los estudios en el nivel verde-azul (8, 9,13 y 14). Ademas, también coinciden en que en solo
4 de ellos la HIP del Al era mas facil que la del ClI (8, 12, 14 y 15). Por lo tanto, solo dos
estudios, el 8 y 14, hacen un verdadero esfuerzo para que la HIP del Al sea facil, adaptandola
al menor maduro. En general las HIP no son sencillas de leer, y por tanto de entender. El

indice MM, no considera a ninguno como facil de entender.

Respecto al andlisis cualitativo, en la mayoria de los casos se considerd que el nivel de
dificultad era el mismo, porque se utiliza la misma HIP (9, 10, 11 y 12), los cuales fueron
clasificados cualitativamente como nivel dificil-medio, excepto el 12 que alcanzaba el nivel
de comprensible. En otros casos el cambio era minimo y solo en 2 estudios, los profesionales
consideramos que se habian esforzado para que la HIP fuera realmente legible y
comprensible para el menor (8 y 15), éstos tenian HIP diferentes para el Al y los hemos

clasificado como nivel sencillo.
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Respecto a la relacidn entre el analisis estadistico y cualitativo, nos centramos en el indice
INF (por ser de referencia en sanidad), que clasifica como dificil o algo dificil al estudio 7, 10,
11y 12, que también eran clasificados de forma cualitativa por los autores como de nivel
dificil respecto a la HIP del Cl y del Al, que eran parecidas o sin cambios. INF clasifica como
normal a los estudios 8, 9, 13 y 14, que cualitativamente se han incluido en el nivel normal

(verde), excepto el 9 que fue considerado algo dificil.
Las HIP del Al para el menor maduro no son mas faciles que las del Cl para el adulto.

Muchos son los profesionales sanitarios que han expuesto y estudiado este problema,
algunos!! afirman, creemos con mucho acierto, que “se debe facilitar al menor la
oportunidad de ejercer sus derechos respecto a la toma de decisiones”. No cabe duda de
ello, pero no se trata de firmar un papel con palabras incomprensibles con tecnicismos que
“suenen a chino”, debemos elaborarlos para que sean realmente comprensibles. Para

realizarlos disponemos de una guia'? proporcionada por el Ministerio de Sanidad Espafiol.

Tras la realizacidn de este estudio, que pretende incitar a la reflexidon, consideramos que
necesitamos adaptar las HIP de los proyectos de investigacidon a los menores participantes,
de manera que ellos comprendan y sean capaces de decidir si quieren o no participar. Esta
comprensidn puede verse muy dificultada por la complejidad lingtistica de la informacidn

sobre el estudio que les sea proporcionada.

Algunos centros, ya han tomado medidas, entre ellos el Hospital de Sant Joan de Deu, que
ha disefiado una plataforma con herramientas con la intencién de que la informacion llegue
a nuestros pequefios pacientes de la manera mas clara y divertida posible. Cuenta con
comics que explican de forma didactica tanto que es un ensayo clinico, como cuales son los

derechos como paciente.
Conclusiones
Las conclusiones que se desprenden de este estudio son:

1. La mayoria de los estudios son clasificados por los indices de legibilidad como dificiles

tanto para adultos como para nifios.
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2. Nose observan grandes diferencias entre la dificultad de la HIP del Cl y el Al de un mismo

estudio.
3. Son mas dificiles los estudios que no cambian su HIP o lo hacen de manera banal.
4. Segun una valoracion cualitativa, solo la mitad de los Al son de nivel facil o normal.

5. Al comparar los resultados obtenidos con la clasificacidn cualitativa y cuantitativa, los

niveles de legibilidad se muestran bastante coherentes.

6. Necesitamos realizar un esfuerzo mayor en la adaptacién de las HIP para que éstas sean

realmente legibles y comprensibles.
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¢Como debe evaluar un CEl la
utilizacion de muestras
humanas procedentes del
extranjero?

Pilar Nicolas Jiménez?, Natalia Cal Purrifios?

1G.l. Citedra de Derecho y Genoma Humano (Grupo de
Investigacion del Sistema Universitario Vasco. Ref: IT 1066-
16). Facultad de Derecho Universidad del Pais Vasco.

2Fundacién Profesor Novoa Santos. Instituto Investigacidn
Biomédica A Coruiia (INIBIC)

1. Introduccion

La legislacion espafiola establece ciertos requisitos en relacion con la donacion de muestras

con fines de investigacion cientifica, entre los que se recogen los siguientes:

- Primero, como regla general, es necesario el consentimiento expreso y escrito del
sujeto fuente, tanto si la obtencidn de la muestra precisa intervencion fisica, como si se trata
de muestras extraidas con otros propésitos, independientemente de que se vayan a
manejar manteniendo un vinculo con la identidad del donante o se vayan a anonimizar (art.

58 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica —LIB);

- Segundo, el consentimiento debe estar precedido de una informaciéon sobre
determinados aspectos recogidos en los arts. 59 LIBy 23 del Real Decreto 1716/2011, de 18
de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacién 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 del Registro

Nacional de Biobancos para investigacion biomédica);

- Tercero, la finalidad de la investigacion se debe corresponder con aquella para la

gue se consintid, que pudo referirse a la investigacidn cientifica en general (si se doné la
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muestra a un biobanco), a una linea de investigacion (si se dond a una coleccién) o a un

proyecto especifico (art. 22 RD 1716/2011);

- Cuarto, los dos primeros supuestos se deben enmarcar en unos regimenes legales

especificos -biobancos autorizados y colecciones registradas- (Titulos | y Il RD 1716/2001);

- Quinto, el procedimiento para la obtencién de la muestra debe estar supervisado
por un Comité de Etica, ya sea un Comité de Etica de la Investigacién —CEI- o un Comité de

Etica Externo del Biobanco -CEEB- (art. 62 LIBy 15.3 RD 1716/2011).

El CEl que evalua un proyecto analiza las condiciones de utilizacion de las muestras durante
su periodo de ejecucién, pero también las de su obtencién. En este segundo caso, la
evaluacion variard dependiendo del origen de las muestras, puesto que puede ser que el
procedimiento ya haya sido supervisado y aprobado (cuando las muestras proceden de un

biobanco o de una coleccién a partir de remanentes de proyectos).

Es frecuente que los CEl o CEEB se encuentren con casos en los que se van a importar
muestras bioldgicas procedentes de otros paises. Cuando esto ocurre, el CEl o CEEB
advertira sobre lo previsto en relacién con controles fronterizos (Real Decreto 65/2006 de
30 de enero, por el que se establecen los requisitos para la importacion y exportacion de
muestras bioldgicas para el diagndstico o la investigacion en seres humanos) y examinard
que su utilizacién en el proyecto o almacenamiento se ajusta a los requisitos legales
correspondientes, pero icomo debe evaluar el proceso de obtencion?, éise deben exigir los

mismos requisitos que cuando se trata de muestras obtenidas o almacenadas en Espaiia?

A continuacidn, se trata de responder a estas preguntas teniendo en cuenta las reglas sobre
aplicacion territorial de las normas en general y, en particular, las que afectan a este

supuesto.

2. Ambito territorial de aplicacién de la normativa sobre donacién de muestras biolégicas

humanas con fines de investigacion

Como es sabido, el ambito territorial de aplicacién de las normas se corresponde con el del
Estado o Estados del que emanan, en virtud de su soberania territorial. De esta manera, los

ciudadanos pueden saber qué norma es aplicable en cada territorio donde se encuentren.
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Ante situaciones de caracter internacional, el ordenamiento juridico aplicable se determina

a través de normas de derecho internacional privado (normas internas o internacionales).

En el supuesto que se aborda en estas paginas, existe un proceso de obtencidon de material
bioldgico en un pais que se exporta a Espafia para ser utilizado con fines de investigacion,
en el que se pueden distinguir tres fases: primera, la obtencién de la muestra y su donacién
(que pudo estar dirigida, o no, a su exportacion); segunda, la exportacién/importacion; vy,

tercera, su utilizacidon o almacenamiento en Espania.

A lo largo de este circuito, los actos se llevan a cabo en dos paises distintos, donde es muy
probable que las normas sobre utilizacion de muestras sean diferentes, incluso cuando se

trata de paises del mismo entorno.

En este caso, no existe un convenio internacional que determine el derecho aplicable en
este proceso, pero si lo que podria ser considerado como una norma interna de derecho
internacional privado, segun la cual: “Sélo se podrdn utilizar muestras bioldgicas de origen
humano procedentes de otros paises, con fines de investigacién biomédica, cuando en su
obtencidn, almacenamiento o conservacion y cesidén se hayan observado, como minimo,
ademas de los requisitos previstos por la normativa relativa a la entrada y salida de muestras
en el territorio espafiol, las garantias previstas en el presente real decreto y demas
normativa que resulte aplicable, lo cual serd valorado por el Comité de Etica de la
Investigacion que evalle el proyecto de investigacion y, en su caso, por los comités externos
del biobanco” (art. 31 del Real Decreto 1716/2011). Mas adelante se examinara el alcance

de esta disposicion.
3. Ambito de aplicacion de la normativa sobre proteccién de datos de caracter personal

Cuando en este contexto se manejan muestras vinculadas directa o indirectamente con la
identidad de un sujeto, es de aplicacidn supletoria a lo previsto en la LIB el Reglamento (UE)
2016/679, 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 circulacién de estos datos y por el
que se deroga la Directiva 95/46/CE —RGPD-, y la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre,

de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales -LOPDyGDD-
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(Disposicion final segunda LIB). Esta normativa también es aplicable a los datos vinculados

a las muestras y a los que se obtengan de los analisis del material.

Uno de los criterios para determinar el dmbito territorial de aplicacidon de esta normativa es
el del lugar donde se desarrollan las actividades del responsable del tratamiento de los datos
(art. 3.1 RGPD), que sera el territorio espanol si el receptor de las muestras es considerado

como tal, en tanto decida la finalidad y los medios del tratamiento (art. 4.7 RGPD).

Por consiguiente, a efectos de determinar el derecho aplicable al tratamiento de los datos
tras la exportacion, es necesario que los roles legales de los implicados en el circuito de las
muestras, recogidos en la normativa sobre proteccién de datos, estén atribuidos en un

acuerdo entre el exportador y el importador.

En este sentido, se han de distinguir como “actividades” de los responsables del tratamiento
de datos, por un lado, las fases de obtencién y cesion de las muestras y, por otro, las fases

de recepcién y tratamiento en la institucién espafiola.

Las fases de obtencidon y cesién de las muestras se regiran por lo establecido en la normativa
del pais donde esté ubicada la institucion en la que se obtengan y desde la que se exporten
que, en el supuesto de ser un Estado miembro de la Unidon Europea, sera el RGPD, a lo que
se afadird, en su caso, la normativa especifica sobre obtencién y cesion de datos de caracter

personal con fines de investigacion.

En relacion con los tratamientos que se lleven a cabo en la institucién ubicada en Espana,
sera aplicable el RGPD y la LOPDyGDD. Entre otros aspectos relevantes, sera importante
cumplir con los principios establecidos por el legislador europeo en el articulo 5 del RGPD,
en especial el de minimizacién (procesar la minima cantidad de informacidn necesaria para
el desarrollo de la actividad concreta) y el de responsabilidad proactiva (velar y supervisar
gue se tratan los datos adecuadamente y se establecen las medidas de seguridad adecuadas
para garantizar la confidencialidad, el buen uso de la informacién, el acceso a la misma solo
por personal autorizado, etc.). Ademas, se habra de garantizar el ejercicio de los derechos
de los sujetos sobre sus datos, para lo cual sera imprescindible mantener la implicacién de

la institucidon exportadora, puesto que los sujetos no seran identificables en Espafia, sin
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perjuicio de la posible justificacidn de plantear excepciones a derechos (apartado 22.e de la

DA 172 LOPDyGDD).
4, El alcance del art. 31 de la LIB

Como se adelanto, el art. 31 RD 1716/2011 exige que, cuando se importen las muestras, se
hayan observado en su obtencién, almacenamiento o conservacién y cesion, las garantias
previstas en el RD y demds normativa que resulte aplicable. Se afirmdé mds arriba que este
precepto podria ser considerado como una norma de derecho internacional privado, puesto
que prescribe la normativa aplicable en una relacién internacional: las garantias previstas
en nuestro ordenamiento juridico deben observarse en la obtencién de las muestras en otro

pais.

En relacién con el alcance de esta exigencia, es importante subrayar que el art. 31 exige
cumplimiento de “garantias”, lo cual no implica observar los requisitos materiales previstos
en la normativa, sino seguir los “procedimientos” para verificar que se han cumplido las
reglas que correspondan. Estas reglas serdn las del pais donde se lleva a cabo la obtencién
y unos estandares minimos para asegurar su compatibilidad con los principios y valores
fundamentales en nuestro ordenamiento juridico (orden publico internacional). Seria
admisible, por ejemplo, que las muestras se destinaran a investigacién sin consentimiento
expreso del sujeto en los términos previstos en el pais de origen (de hecho, en Espafia esta

posibilidad existe en circunstancias excepcionales).

Estas “garantias” consisten en medidas proporcionales a los riesgos para los derechos de los
sujetos y comprenden, en todo caso, la supervision de un CEl o entidad equivalente en
origen y, ademas, otros adecuados a las circunstancias concretas, como la seudonimizacién

de los datos.

Dado que “el Comité de Etica de la Investigacion que evalue el proyecto de investigacion y,
en su caso [...] los comités externos del biobanco” serdn responsables de verificar estas
condiciones, necesitaran disponer de documentacién que acredite “el cumplimiento de las
garantias previstas en el RD y demds normativa aplicable”. A estos efectos, la solicitud de

evaluacion del proyecto o de incorporacién de muestras a un biobanco o coleccion debera
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acompafiarse de la siguiente documentacidn, en un idioma accesible para los miembros del

CEl (documentacién en inglés o acompaiada de una verificacion de su contenido):

Acuerdo de transferencia de muestras, en el cual, entre otras cosas, se reflejara la
finalidad del envio y las condiciones de almacenamiento y utilizacion de las
muestras, asi como las responsabilidades de cada una de las partes. El exportador
debe mantenerse como “intermediario” entre el sujeto fuente y el importador en el

caso de que las muestras se transfieran vinculadas a la identidad de un individuo.

Dictamen del Comité de Etica o de la autoridad competente que haya supervisado
la obtencién y envio de la muestra, donde se acredite que en el procedimiento se ha
seguido lo dispuesto en la normativa aplicable en su territorio y a los estdndares

minimos internacionales relativos al respeto a los derechos fundamentales.

En caso de que el almacenamiento o utilizacién presente implicaciones particulares
(periodos de almacenamiento indeterminados, fines amplios de la investigacion,
futuras cesiones, metodologias especificas y singulares), se debera acreditar que no
existe incompatibilidad con los términos del consentimiento y con el instrumento
legal que sustenta la transferencia. Esta acreditacion podria constar en el dictamen

o autorizacion o en el acuerdo.

Solicitud de evaluacién en la que, entre otras cosas, se justifique la necesidad de
utilizar esas muestras en particular para el proyecto o de su almacenamiento, y los

potenciales beneficios en la poblacién de origen.

Si se tratara de muestras de poblacién vulnerable (menores, poblacién reclusa, etc.), la

verificacidn debe ser mas exigente.

Por otra parte, por lo que respecta a los tramites exigidos por el Decreto 65/2006 para que

se puedan importar muestras biolégicas de paises extracomunitarios, sera necesario realizar

los tramites establecidos por el Departamento de Sanidad Exterior del Ministerio de Sanidad

para obtener la correspondiente autorizacién, que deberd acompaiiar a las muestras que se

guieran importar a una institucidn de investigacién ubicada en Espafia. Se deberd presentar

la documentacion que se indica en la pagina web del Ministerio, esto es, un certificado
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sanitario para la importacion ocasional de muestras biolégicas y sustancias infecciosas, para
fines diagndsticos, analiticos y de investigacion, y un modelo de despacho del envio, en el
que se describird pormenorizadamente todo lo relacionado con las muestras (tipo de

muestras, nimero de viales, etc.), asi como la identificacién de las entidades responsables.
5. Conclusion

La importacion de muestras con fines de investigacidon requiere la comprobacién de que en
el pais de origen se han seguido procedimientos para garantizar el respeto a la legislacion
aplicable en aquel territorio y a los derechos fundamentales de los sujetos. Por consiguiente,
sera necesario disponer de evidencias documentales que faciliten la valoracién al Comité de

Etica competente en Espafia.

A estos efectos, son instrumentos decisivos el acuerdo que se firme entre las instituciones
y la documentacion sobre la supervisidon de la obtencién en el pais de exportador. En este
sentido, la necesaria “confianza” en las instituciones de origen se veria reforzada si se

dispusiera de comités acreditados en todos los paises.

Seriarecomendable que los CEl o CEEB en Espaia establecieran los protocolos (describiendo
la documentacidn que se debe presentar, aspectos que se van a comprobar, criterios de

evaluacidn, etc.) que se van a seguir para informar favorablemente la importacion.
LEGISLACION

Real Decreto 65/2006 de 30 de enero, por el que se establecen los requisitos para la
importacién y exportacién de muestras bioldgicas para el diagndstico o la investigacion en

seres humanos.
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos
de autorizacién y funcionamiento de los Biobancos con fines de investigacion biomédica y
del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula del

funcionamiento del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.
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Reglamento (UE) 2016/679, 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 circulacién de estos

datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE.

Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de

los derechos digitales.
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