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Quiero agradecer el extraordinario esfuerzo de la Junta Directiva, entrante y saliente, asi como al
Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Céceres y a las instituciones de

Extremadura su apoyo e impulso a la realizacion de este congreso.

Estoy convencida de que la lectura detenida de los temas recogidos en este libro resultara de gran
utilidad a los miembros de los Comités y a los investigadores, cuyas necesidades se han puesto en

el centro de atencidn para disefiar los contenidos del Congreso.

Saludos cordiales

[ciar Alfonso Farnos

Presidenta de ANCEI
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Estudios observacionales con medicamentos. Aprendiendo a clasificar los
proyectos de investigacion. Salon Padre Pacifico |

Moderadores: Rosa Conde Vicente. Comité de Etica de la Investigacidn con
medicamentos Area de Salud Valladolid Oeste.

José Carlos Dominguez Rodriguez. Comité de Etica de Ia Investigacién con
medicamentos de Caceres.

Miguel Angel Macia-Martinez. Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Joaquin Alanis Lépez. Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos de
Andalucia.

Problemas practicos de los comités en la evaluacidén de ensayos clinicos: ¢ es
posible llegar a un consenso? Saldn Padre Pacifico Il

Moderadora: Milagros Alonso Martinez. Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Itziar de Pablo Lopez de Abechuco. Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos. Hospital Ramon y Cajal.

Alexis Rodriguez Gallego. Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos.
Hospital Vall d’Hebron.

DEBATE TALLERES. PUESTA EN COMUN. Saldn Padre Pacifico

VISITA GUIADA A LA CIUDAD

Cena. Restaurante El Mirador de Galarza. C/ Piedad, 2. 10004 Caceres
(Opcional. No incluida en la inscripcion).

VIERNES, 6 MAYO DE 2022

MESA REDONDA 2. Salén Padre Pacifico

Comités de ética de la investigacion. Mas alla de la evaluacién de proyectos
Moderadora: Olga Diaz de Rada Pardo. Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos de Navarra.

09:00-11:00

Nueva ley de discapacidad. Cuestiones practicas que afectan a los CEl en la
evaluacion del proceso de consentimiento informado

Tirso Ventura Faci. Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de la
Comunidad de Aragon.

Acreditacion de los CEl, ;estan preparados los comités para el dictamen unico
en la evaluacion de proyectos?

Maria Concepcion Martin Arribas. Comité de Etica de la Investigacion.

Instituto de Salud Carlos lll. Madirid.
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en el reclutamiento® y el apéndice 5 (“Advertising for trials subjects”) proporciona una

orientacion sobre elementos relevantes a considerar:

El &mbito del ensayo (naturaleza y objetivo).

El tipo/grupo de sujetos que podrian ser incluidos en el ensayo.
El' IP o responsable de la investigacion.

La persona de contacto para obtener informacion.

El procedimiento de contacto para los sujetos interesados.

La compensacion por gastos, monetarios y no monetarios.

Establecer que la respuesta de un sujeto potencialmente interesado en el ensayo solo

significa que esta interesado en obtener mas informacion.

Debe indicarse quién es el primer contacto para informar sobre el ensayo al paciente

(idoneidad, formacion y perfil) y quién explica a los pacientes que no retnen requisitos.

Si hubiese preescreening, se debe informar sobre el procedimiento y los motivos y manejo

de las actividades e informacion obtenida del mismo.

Las medidas de reclutamiento deben de ser apropiadas y no coercitivas. En la misma linea,
el Real Decreto 1090/2015°, en el articulo 42 relativo a las publicaciones en el punto 4 indica:
“No se daran a conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de eficacia

todavia no determinada, ni se exagerara esta”.

Se debe prestar especial atencion a la informacién sobre riesgos y beneficios potenciales

(equilibrada y justa).

*3.4.2. Medio en que se publicita: especialmente la Difusion digital-redes sociales dirigidas

a poblacion general.

Los medios como la TV, periddicos y radio son métodos tradicionales y de mayor coste.

Hemos evaluado alguno de manera anecdética hace afios.
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No se especifican los procedimientos para gestionar las respuestas de los anuncios, ni el
perfil de la persona que responde a las llamadas, ni la informacion que recogen. Se indica

s6lo niimero de teléfono.

Muchas veces las webs son las utilizadas en EEUU y no estan adaptadas, a la normativa de
confidencialidad Europea, ni indican los centros espafioles. No se refleja: ¢dénde se va a

publicitar dicha pagina web? ;Cémo se enteran de su existencia?

Cuando hay preescreening: ¢Quién recibe la informacion de contacto y como se protege la

confidencialidad?

El contenido a veces incluye frases inductoras como: “Dibujando un futuro sin patologia”,
“Vigilancia estrecha de su estado de salud”, “Los solicitantes recibiran la medicacion sin

ningun coste”.
CONCLUSIONES

Mayor difusion de los ensayos a través de paginas oficiales (registros de ensayos) y publicitar

dichas paginas ya que son medios publicos.

La utilizacién de publicidad para el reclutamiento en los EC a través de internet y las redes
sociales es una posibilidad admitida por el ordenamiento juridico, siempre tras la evaluacion

de los CEIm y que sus politicas internas lo permitan.

Consideramos que las redes sociales, como medio para atraer a posibles participantes,
necesitan de una cuidadosa integracién en todo el proceso de reclutamiento de sujetos

dentro de un EC.
PUNTOS A DEBATE:

¢Cémo adaptar el MR aprobado por un CEIm, si el comité del centro no recibe y por lo tanto

no conoce dicho material?

¢Es posible publicitar el farmaco experimental que se propone administrar en el anuncio de

reclutamiento para el ensayo?

¢Evaluamos todos los CEIm igual dichos MR?. Es un tema no hablado en el Grupo de

Coordinacion y seria importante desarrollar un check- list sobre puntos que debemos
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participacion en la toma de decisiones de una persona con demencia. Concluyen diciendo
que la investigacion, la practica clinica y la politica deberian tener como objetivo utilizar el
modelo propuesto para garantizar la contribucion significativa de las personas que viven con

demencia en las decisiones que les afectan.

Para terminar este apartado vale la pena recordar la llamada “paradoja de la discapacidad”
(disability paradox): “la persona que se considera normal y valora de modo automatico al
discapacitado negativamente, de forma mucho mas negativa de como él se valora a si
mismo.” Esta valoracién negativa lleva, por otra parte, a discriminaciones de todo tipo,
laborales, familiares, politicas, etc., de las que, ademas, no somos conscientes o lo somos
en grado minimo. Las asociaciones de discapacitados en los Gltimos afios han llevado a cabo
una amplia camparia para que no se hable de discapacidad sino de “diversidad funcional”,
término que no tiene sentido negativo, aunque solo sea porque diversos funcionales somos

todos (Gracia D. 2019).
3. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Ley 41/2002 bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, se define el
Consentimiento Informado (Cl) como: “La conformidad libre, voluntaria y consciente de un
paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades, después de recibir informacion
adecuada, para que tenga lugar una actuacion que afecta a su salud.” En la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica se define el Consentimiento Informado como la manifestacion de
la voluntad libre y consciente, validamente emitida por una persona capaz, 0 por su
representante autorizado, precedida de la informacién adecuada. Como podemos observar

en ambas definiciones se recogen los tres componentes esenciales para que el Cl sea valido:

1. Informacién. Tener informacion suficiente sobre la decision que va a tomar, es decir,

sobre el objetivo de la decision, sus riesgos, beneficios y alternativas posibles.
2. Voluntariedad. Actuar voluntariamente, es decir libre de coacciones externas.

3. Capacidad Mental. Poseer las habilidades —cognitivas, volitivas y afectivas- que le
permiten comprender, apreciar y razonar adecuadamente la informacion recibida, para
tomar una decisién y expresarla. Se refiere a una decision o tarea especifica en un momento

determinado.
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trastornos mentales. Mientras que el enfoque del estado define la incapacidad en términos
de categorias diagnosticas o la presencia de un trastorno mental, el enfoque del resultado
la define en términos de la irracionalidad sustancial de las decisiones de tratamiento. Por
el contrario, el enfoque funcional define la incapacidad en términos de un deterioro

sustancial de las capacidades funcionales relacionadas con la toma de decisiones.

Este enfoque funcional permite evaluar sin discriminacion a las personas con discapacidad
mental, entendida en un concepto amplio que incluye los trastornos mentales, los
trastornos del neurodesarrollo y neurodegenerativos, el dafio cerebral organico, las
dificultades de aprendizaje y la discapacidad intelectual en la medida en que estas
condiciones, junto con las circunstancias sociales reales, supongan un deterioro sustancial
del funcionamiento para tomar decisiones. Hay casos que implican periodos mas cortos o
mas largos de deterioro de la capacidad de toma de decisiones, seguidos o precedidos por
periodos sin deterioro, como es el caso, por ejemplo, del sindrome confusional agudo,
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion y demencia. Es decir, dependera del deterioro
en las habilidades para tomar una decision especifica, que pueda ser debida a una fase de
la enfermedad o un estado mental determinado (agudo o crénico) en las circunstancias

concretas de cada persona.

Este enfoque funcional también puede ayudar a una mejor evaluacion de la capacidad
mental de los “menores maduros”, donde se invierte la carga de la prueba y los
profesionales sanitarios deben demostrar la madurez de un “menor de edad legal” (menor
de 16 afios) en la capacidad para tomar una decision concreta. En menores no se habla de
capacidad sino de madurez, y varia entre diferentes culturas. En la evolucion del
razonamiento moral del nifio de acuerdo a los estadios de Kohlberg, hay 3 niveles con 6
estadios: Nivel | Preconvencional: 1. Actuacion por obediencia y castigo. 2. Individualismo e
intercambio. Nivel Il Convencional: 3. Buenas relaciones interpersonales. 4. Mantenimiento
del orden social. Nivel Ill Posconvencional o de principios: 5. Contrato social y de derechos
humanos. 6. Principios universales. (Gracia D. 2010). En estudios empiricos se refiere que a
los 15 afios la mayoria de las personas alcanzan el estadio 5. Y son pocos los adultos capaces
de llegar a la fase 6. No se deberia exigir a un menor lo que no se exige a un adulto para
demostrar su madurez en la toma de decisiones. No existen herramientas especificas para
menores, pero a falta de ellas, se adaptan las existentes y en términos generales se utilizan

los mismos conceptos que en evaluacion de la capacidad mental para dar consentimiento
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promover la toma de conciencia sobre las cuestiones éticas en la investigacion biomédica.
Por ejemplo, los CEl o sus organizaciones nacionales pueden participar en el didlogo publico
sobre aspectos éticos o asumir un papel docente en politicas y toma de decisiones sobre ética

de la investigacion”.

Asimismo, la sociedad demanda la participacion de los ciudadanos en el proceso de
investigacion, lo cual implica tener acceso a unos conocimientos basicos sobre aspectos
éticos de lo que representa la investigacion biomédica en general y sobre la funcion de los
CEl en particular. La Bioética no puede permanecer solamente vinculada a los profesionales
de los Comités de Etica. Es necesario que llegue al conjunto de la sociedad. No olvidemos
que en la composicion actual de los CEl debe haber al menos un miembro lego, y que los CEl

deben captarlo de la comunidad.
OBIJETIVO

El objetivo de esta ponencia es presentar la experiencia del CEl de la Comunidad Autonoma
de Aragén (CEICA) en promover la formacién en Bioética, asi como la difusion de sus
actividades a profesionales relacionados con la investigacion clinica en particular y a la

sociedad en general.

En primer lugar, haremos una justificacion de la necesidad de estas actividades,
describiremos de qué forma estd organizada la formacién-divulgacion de la Bioética en
Aragon y finalmente describiremos las actividades desarrolladas para conseguir estos

objetivos desde 2014 a la actualidad.
¢POR QUE DEBEMOS PARTICIPAR EN ESTA ACTIVIDAD?

La experiencia y encuestas realizadas a la ciudadania en general, nos muestra que tienen un
conocimiento muy escaso de lo que es la Bioética o de las funciones de los Comités de Etica,
bien asistenciales o de investigacion. También podemos decir que hasta no hace mucho
tiempo los comités de ética tanto asistenciales como de investigacion han estado muy
centrados en su actuacion hacia los profesionales y han sido los grandes desconocidos para

el ciudadano en general.

El estudio sobre “Los aragoneses ante el proceso de morir” promovido por la Direccion

General de Calidad y Atencion al Usuario y el Comité de Bioética de Aragon (CBA) en al afio
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particularidad y la gravedad de dicho riesgo. Estos tipos de operaciones de tratamiento
pueden ser, en particular, las que implican el uso de nuevas tecnologias, 0 son de una nueva
clase y el responsable del tratamiento no ha realizado previamente una evaluacion de
impacto relativa a la proteccion de datos previamente. Hay circunstancias en las que puede
ser razonable y econdémico que una evaluacion de impacto relativa a la proteccion de datos

abarque mas de un Unico proyecto.

La Agencia Espafiola de Proteccion de Datos ha publicado el documento “LISTAS DE TIPOS
DE TRATAMIENTOS DE DATOS QUE REQUIEREN EVALUACION DE IMPACTO RELATIVA A
PROTECCION DE DATOS"? con las que pretende ayudar a los responsables a identificar si su
tratamiento de datos representa un alto riesgo para los derechos y libertades de las

personas fisicas.

La Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos, en su articulo 28, indica que es necesario

realizar una evaluacion de impacto en los siguientes casos:

a) Cuando el tratamiento pudiera generar situaciones de discriminacién, usurpacion de
identidad o fraude, pérdidas financieras, dafio para la reputacion, pérdida de
confidencialidad de datos sujetos al secreto profesional, reversiébn no autorizada de la
seudonimizacion o cualquier otro perjuicio econémico, moral o social significativo para los

afectados.

b) Cuando el tratamiento pudiese privar a los afectados de sus derechos y libertades o

pudiera impedirles el ejercicio del control sobre sus datos personales.

c) Cuando se produjese el tratamiento no meramente incidental o accesorio de las

categorias especiales de datos®.

d) Cuando el tratamiento implicase una evaluacion de aspectos personales de los afectados

con el fin de crear o utilizar perfiles personales de los mismos, en particular mediante el

2 Puede consultar este documento en: https://www.aepd.es/es/documento/listas-dpia-es-35-4.pdf

3 Son de categoria especial los datos personales que revelen el origen étnico o racial, las opiniones
politicas, las convicciones religiosas o filoséficas, o la afiliacion sindical, y el tratamiento de datos
genéticos, datos biométricos dirigidos a identificar de manera univoca a una persona fisica, datos relativos
a la salud o datos relativos a la vida sexual o las orientaciones sexuales de una persona fisica
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Sin embargo nos encontramos de manera reiterada con promotores que insisten en enviar
al CEIm estos documentos y ademas, solicitan que se incluyan dentro del dictamen. Se trata,
por ejemplo, de diarios del paciente, memoria econdémica, tarjeta identificativa, escalas de
valoracion, cuestionarios de satisfaccion o material de ayuda al investigador para explicar el

contenido del estudio o de la hoja de informacién al paciente.

La percepcion es que no todos los CEIm tenemos el mismo criterio a la hora de considerar
lo que debe/no debe incluirse en el dictamen y que muchos, posiblemente debido a la

insistencia del promotor en este punto, terminan por aceptar las peticiones.
Se propone revisar en el taller estos puntos y plantear un abordaje comun.

Tratamiento de los centros (externos, satélites) que realizan procedimientos, o

seguimiento parcial a los participantes en un estudio clinico.

Este punto, se ha tratado en el grupo de coordinacion entre AEMPS y CEIm, con participacion
del &rea de Buena Practica Clinica de la AEMPS, pero las conclusiones no se han publicado.
Se propone revisar en el taller estos puntos, plantear un abordaje comuny trasladar al grupo

de coordinacion la peticion de hacerlo publico.

En algunos ensayos clinicos (EC) se realizan ciertas pruebas o actividades inherentes a la
realizacion del ensayo en un centro satélite o externo distinto del participante. Debe tenerse
en cuenta que todo centro que incluya pacientes debe ser considerado como centro

participante en el EC a todos los efectos y aparecer en el formulario de solicitud de un EC.

Se entiende como centros externos o satélites aquellos que realizan algun tipo de prueba,
procedimiento o tratamiento a los sujetos incluidos en un ensayo clinico que son derivados

desde un centro participante en el ensayo.
Podriamos establecer dos posibilidades:

1. Estudio en el que las pruebas se derivan a un centro externo proveedor habitual,

formando parte del circuito asistencial del centro participante (por ejemplo, un centro

gue derive de manera rutinaria a otro centro la realizacién de TAC, densitometrias,
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esta haciendo una prueba dentro de un ensayo clinico. Esto implicaria ademas que

este centro debe incluirse en la monitorizacion del ensayo.

e Mantenimiento de trazabilidad de todo lo referente al ensayo en el archivo del
investigador (durante una inspeccion puede requerirse informacion sobre lo que se
ha hecho en ese centro, quiénes han intervenido, en quiénes se ha delegado para
realizar esa actividad etc, no valdria una historia clinica completa, sino lo

concerniente al ensayo especificamente).

Empresas prestadoras de servicios que realizan actividades del protocolo de EC y que
actuan de intermediarias entre promotor/investigador éQué riesgos

identificamos?éQuién debe asumir la responsabilidad?

Cada vez son mas complejos los procedimientos establecidos en la ejecucion de los ensayos
clinicos, de tal manera que los promotores utilizan intermediarios contratados para prestar

distintos servicios a los pacientes incluidos en estudios clinicos.
Nos referimos a empresas encargadas de:

- Prestar servicios de enfermeria a domicilio (realizarian actividades de seguimiento y

administracion de tratamiento al paciente en el estudio).

- Facilitar el seguimiento de las visitas en el estudio a través de videollamadas y/u otros

medios de comunicacion (facilitan el servicio que finalmente realiza alguien del equipo).

- Enviar materiales necesarios o bien la medicacién a domicilio del paciente evitando que el

sujeto o sus familiares se desplacen con asiduidad a los centros de investigacion.

- Gestionar los gastos de traslado, dietas o bien los reembolsos de los mismos a los sujetos

gue han participado en los ensayos clinicos.

- Gestionar o facilitar el reclutamiento de pacientes, por ejemplo, a través de anuncios en

paginas web o de asociaciones de pacientes.
- Realizar el seguimiento de los pacientes a largo plazo.

Surge la duda de como evaluar esta participacion desde el punto de vista de cumplimiento

de BPCs, y en el supuesto de que hubiera algun problema con la realizacion de alguna de las
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- Valorar la necesidad de que el CEIm revise, Unicamente, si es necesario realizar un
reembolso, el modo de pago y la cuantia, pero no los documentos especificos de proteccion

de datos.

No obstante, estaria pendiente de revision del contenido y la redaccion del modelo de hoja

de informacion al paciente y CI.

Se propone revisar en el taller estos puntos y plantear un abordaje comun.
Ensayos clinicos complejos

Alexis Rodriguez Gallego.

CEIm Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Terminologia segun las guias regulatorias disponibles

Segun el Clinical Trials Facilitation and Coordination Group (CTFG) los ensayos clinicos
complejos (ECC) se definen como aquellos ensayos cuyo disefio contiene partes separadas
que podrian considerarse ensayos clinicos individuales, o que contienen amplias
adaptaciones prospectivas (consistentes en la adicion planificada de nuevos medicamentos
en investigacion [MI] o de nuevas poblaciones de pacientes a evaluar)®. Su desarrollo ha
sido mas intenso en el campo de la oncologia y se conocen también con el nombre de
protocolos maestros (master protocols), permitiendo la evaluacion de mdltiples hipotesis
en relacion a la administracion de varios Ml en diversos tipos de cancer a través de sub-
estudios (o sub-protocolos), que se desarrollan simultaneamente y que pueden contener un

disefio adaptativo.

La FDA ha publicado una guia especifica de recomendaciones para los protocolos maestros
indicando que, en general, en este tipo de ensayos, la dosis recomendada para la fase Il de
los MI que se evaliian ya ha sido determinada’. En cambio, la guia del CTFG sobre los ECC
considera que este tipo de estudios son principalmente apropiados para los ensayos clinicos
exploratorios en fase I/11, descritos como protocolos integrados (Integrated Protocols) en
otro documento del CTFG® y como ensayos de primera administraciéon en humanos con

cohortes de expansion en otra guia de la FDA8.
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Un ensayo canasta es un protocolo maestro en el que el elemento comun es el tratamiento,
que sera el mismo para todas las cohortes, que pueden consistir en diferentes tumores
seleccionados por la presencia de un biomarcador o alteracion molecular particular. La
hipotesis de trabajo es que las terapias dirigidas podrian ser efectivas independientemente
de la histologia del tumor, siempre que el biomarcador o diana molecular esté presente. Lo
maés usual es que cada sub-estudio tenga un Unico brazo de tratamiento con el objetivo de
evaluar la eficacia del MI, aunque también puede incluirse una aleatorizacién dentro de cada
subestudio para afiadir un brazo de tratamiento control*2. El ensayo tipo canasta es el tipo
de ECC evaluado con mayor frecuencia por el Comité de Etica de la Investigacion con

medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Vall d’'Hebron (HUVH)**

Un ensayo paraguas es un protocolo maestro en el que el elemento comun es la enfermedad
a estudio, de manera que los diversos subestudios vendran definidos por la presencia de
determinados biomarcadores o alteraciones moleculares que reciben diversos tratamientos

dirigidos, pudiendo incluirse aleatorizacién a un tratamiento control en cada subestudio®.

El ensayo plataforma es un protocolo maestro en el que el elemento comin es la
enfermedad a estudio y se caracteriza por su caracter aleatorio que incluye un brazo de
control Unico y varias ramas experimentales que van entrando y saliendo del ensayo en base
a los resultados de los andlisis de futilidad o eficacia. Se caracterizan por ser dindmicos y no

tener una fecha de finalizacion determinada®*
Algunas cuestiones de interés en la evaluacién de ECC

Forma de presentacion de los expedientes de evaluacion y de las modificaciones

sustanciales

Los ECC con sub-protocolos pueden presentarse como un Unico ECC (con un Gnico nimero
EudraCT) o como varios ECC (con diferentes nimeros EudraCT)®. En el primer caso la
presentacion inicial incluiria algunos sub-protocolos con la posibilidad de presentar a futuro
otros sub-protocolos como modificaciones sustanciales. En el segundo caso se presentaria
cada sub-protocolo como un ensayo independiente, con su propio numero EudraCT,
haciendo referencia al protocolo maestro compartido en cada uno de los ensayos

presentados. En el CEIm del HUVH la forma de presentacion més usual observada hasta
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Comité Independiente de Monitorizacién de Datos (CIMD)

De manera general debe asegurarse su presencia en los ECC. En su composicion deben
constar expertos en la patologia a estudio que sean independientes y estadisticos en el caso
de que haya andlisis intermedios previstos. Su mision consiste en realizar una revision
continua de los datos de seguridad y eficacia realizados que, con frecuencia, incluyen la
evaluacion de los andlisis intermedios de futilidad que limitan el reclutamiento de pacientes
en caso de ineficacia. Segun el memorando de colaboracion, la AEMPS es la responsable de
evaluar la necesidad de su presencia, sus funciones y composicion, y suele solicitar

aclaraciones al respecto.
Aspectos estadisticos

Los ECC suelen presentar disefios adaptativos que permiten tomar decisiones rapidas sobre
la apertura o el cierre de brazos de tratamiento. Es frecuente la inclusién de analisis
intermedios de futilidad o de eficacia con criterios claramente preestablecidos. Los
problemas que pueden encontrarse son en relacion a la determinacion clara de la seguridad
de los Ml estudiados en aquellos casos en que se administran varios MI en una Unica rama
de tratamiento, maxime si tenemos en cuenta que en muchos casos no existe una rama
control. El andlisis del gasto del riesgo alfa debido a la multiplicidad de grupos y de
comparaciones debe ser evaluado, y su relevancia es mayor en caso de que los resultados
del ensayo vayan a determinar la autorizacion de un medicamento en una indicacién

concreta.

En el memorando de colaboracion AEMPS-CEIm se define que la evaluacion de los aspectos
estadisticos de los ensayos clinicos recae en la AEMPS!. No obstante, con el inicio de los
procesos de evaluacion coordinada de los ensayos clinicos a nivel europeo, se ha comentado
qgue el CEIm también participa en la evaluacion de estos aspectos en los informes de

evaluacion a realizar.
Hojas de informacidn al paciente (HIP)

El principal problema de la evaluacion de las HIP en los ECC consiste en transmitir de forma
entendible alos participantes la complejidad de su disefio y la gran cantidad de informacion
que se debe proporcionar debido al posible uso de diversos Ml en diversas poblaciones de

pacientes y la realizacion de procedimientos que pueden ser diferentes en los diversos sub-
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protocolos. Si los distintos sub-protocolos incluyen el uso de MI diferentes, deberia
presentarse una HIP especifica para cada sub-protocolo, ya que no procede informar al
paciente de medicamentos que no va a recibir o de cronogramas pertenecientes a otras

cohortes o sub-protocolos.

Un problema de dificil solucion es el que plantean los ensayos paraguas y plataforma que
incluyen analisis de biomarcadores que determinan los sub-protocolos o cohortes en los que
se incluyen los pacientes, de manera que si se preve que éstos pueden ser tributarios a ser
incluidos en mas de un sub-protocolo suele implementarse un procedimiento de
aleatorizacion. En estos casos la HIP debe informar de los sub-protocolos posibles en que el
paciente puede ser incluido tras dicha aleatorizacion, con los diversos Ml y cronogramas
utilizados en cada sub-protocolo, lo cual supone un aumento excesivo de la extension de las

HIP que suele plantear dudas sobre su conveniencia a los CEIm.
Idoneidad del centro y del investigador principal

El uso de varios Ml en diversas poblaciones de pacientes complica la operativa de los ECC.
La mayoria de estos ensayos se realizan en los servicios de oncologia, que suelen contar con
unidades especificas dedicadas a la gestién de la investigacién, asegurando el cumplimiento
de la Buena Préctica Clinica. En este sentido habria que plantear si los CEIm deberiamos
solicitar algun aspecto concreto a la hora de evaluar la idoneidad de los centros y/o de los
investigadores principales, solicitando por ejemplo experiencia previa en la participacion en
ECC. En el seguimiento habria que prestar especial interés al nimero y tipo de desviaciones

de protocolo recibidas por los CEIm, que pueden verse aumentadas en este tipo de ensayos.
Publicacién y transparencia de resultados

La diseminacion de los resultados de las investigaciones es esencial para garantizar su valor
social. Los promotores estan obligados a enviar a la base de datos de la Union Europea un
resumen de los resultados de los ensayos clinicos en el plazo de un afio a partir de su
finalizacion. Adicionalmente, en Espafia debe incluirse dicha informacion en el Registro
espafiol de estudios clinicos. Estas obligaciones en la transparencia de los datos pueden
verse comprometidas en los ECC registrados como un Unico ensayo, en los que los datos de
cada rama o sub-protocolo finalizados solo estarian disponibles una vez finalice el protocolo

maestro. Los promotores deben definir claramente en los protocolos que enviaran a las
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agencias reguladoras y a los CEIm los informes de resultados de cada sub-protocolo tras su
finalizacion, y las agencias reguladoras y la EMA deben garantizar que sus bases de datos

permiten la publicacién de los informes de los diversos sub-protocolos.
Conclusiones

Los ECC comportan la evaluacion de diversos Ml en diversas poblaciones de pacientes,
complicando su evaluacion y ejecucion. Los organismos reguladores han publicado guias
que proporcionan recomendaciones a los promotores para su disefio y ejecucion. Deben
iniciarse procesos de discusion para intentar aunar criterios de evaluacién en algunos

aspectos como los contemplados en este articulo.
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CONGRESO Taller: Estudios observacionales con

5 el medicamentos. Aprendiendo a clasificar los

proyectos de investigacion

Moderadores: Rosa Conde Vicente.

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos Area de Salud Valladolid Oeste.

José Carlos Dominguez Rodriguez.

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de Caceres.
Miguel Angel Macia-Martinez.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Joaquin Alanis Lépez.

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de Andalucia.

Los estudios observacionales con medicamentos de uso humano (EOm) son un instrumento
esencial para obtener datos sobre sus condiciones de uso, seguridad y efectividad en el
contexto real de la asistencia sanitaria. Permiten complementar la informacion de la que se
dispone antes de su autorizacion y perfilar las condiciones en las que los beneficios de los
medicamentos superan sus riesgos, ademaés de aportar informacion para posicionar el lugar
del medicamento en el arsenal terapéutico de una determinada enfermedad o grupo de
enfermedades. Estos estudios, dado su caracter observacional, deben realizarse respetando

las condiciones reales de la practica clinica.

La entrada en vigor del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, que regula los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano, ha supuesto un gran avance en el
sentido de simplificar tanto la carga de burocracia, considerada desproporcionada, como la
complejidad del procedimiento que suponia llevar a cabo estos estudios, facilitando la
actividad investigadora. En este sentido, considerando el caracter observacional de estos
estudios y que no se modifica la practica clinica habitual, se elimina para todos ellos el
requisito previo de clasificacién por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Ademas, desaparece el requisito de autorizacién administrativa de la
AEMPS para determinados tipos de proyectos, y las administraciones de las comunidades
auténomas solamente podran establecer requisitos previos al inicio de los estudios si estan
sustentados en normativa propia y en los supuestos compatibles con el Real Decreto

957/2020. De esta forma, los Unicos requisitos imprescindibles para el inicio de estos
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proceso, si presenta o no alguna alteracion de parametros clinicos o analiticos, o si

tiene cualquier factor de riesgo de enfermedad.

En el caso de que lainformacién se obtenga directamente de la persona participante
serd necesario recabar, con carécter previo a su inclusion, el consentimiento. No
obstante, si la informacion procede de datos ya existentes, como por ejemplo la
historia clinica, tanto el promotor como los investigadores deberan aplicar los
criterios que rigen el tratamiento de datos en la investigacion en salud de
conformidad con la disposicién adicional decimoséptima de la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre. En todo caso, el acceso a los datos de los sujetos participantes se
realizara en las condiciones que establezca el responsable del tratamiento de dichos
datos, de modo que se garantice el cumplimento de la normativa sobre proteccion

de datos personales.

e Unsegundo aspecto es que no debe cumplir cualquiera de las condiciones requeridas
para ser considerado como ensayo clinico. Por tanto, debe cumplir todas las

condiciones siguientes:

a) El sujeto participante en el estudio no se asigna de antemano a una
estrategia terapéutica determinada o bien la estrategia forma parte de la
practica clinica habitual, aspecto controvertido dado la cierta disparidad, al
menos en el nimero de visitas de seguimiento de los pacientes o periodo de
tiempo en que se realizan estas, entre diferentes centros. En ocasiones se
utilizan medicamentos para el tratamiento de ciertas enfermedades alun sin
estar incluidas en ficha técnica, aunque su uso es considerado practica
clinica habitual. Ello no es impedimento para realizar este tipo de estudios;
sin embargo, se debe justificar si la propuesta de tratamiento esta

respaldada por la literatura cientifica.

b) La decision de prescribir los medicamentos es independiente de la de
incluir al sujeto en el estudio. Es decir, si existen diferencias entre el manejo
de los pacientes que participan y entre aquellos que no participan en el
estudio (cumpliendo los criterios de seleccion) el estudio ya no podria ser

considerado observacional.
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En definitiva, los estudios observacionales con medicamentos deberan tener como finalidad
complementar la informacion ya conocida del medicamento sin interferir con la practica

clinica habitual.

En lo que respecta a la evaluacion cientifica, los CEIm deben considerar la pertinencia y
relevancia de la investigacion, que los objetivos son descritos en el protocolo de forma clara
y concisa, que el disefio del estudio es el apropiado y estd justificado. La poblacion a estudiar
debe definirse con criterios de seleccion claros y concretos y las variables propuestas deben
ser coherentes con los objetivos planteados. Todo ello respetando las normas éticas y
legales vigentes. La estructuracion del protocolo debe ser, en general, la indicada en el
anexo | del RD 957/2020.

Otras de las funciones encomendadas a los CEIm, quizas la més importante, es la evaluacién
ética del estudio. La participacion de las personas en una investigacion requiere, con
caracter previo, que sean informadas acerca de los objetivos de la misma, beneficios y
posibles riesgos 0 molestias que asumen al participar, quienes accederan a sus datos y/o
muestras, almacenamiento y posible uso futuro, transferencia a terceros paises, fuente de
financiacion, responsabilidades que asume, etc. Una vez que el sujeto ha sido informado y
ha comprendido lo que supone su participacion debe expresar su deseo con la firma del

consentimiento informado.

En los estudios observacionales, en especial en los prospectivos en los que por definicion va
a existir un seguimiento de los participantes, o en aquellos en los que se requiere entrevistar
al sujeto para recabar informacion de interés para el estudio, requerird solicitar su
consentimiento, que podra ser escrito, oral ante testigos o por representacion. Con ello, se
pretende dar cumplimiento al principio de autonomia y a la normativa legal vigente en

materia de investigacion biomédica.

No obstante, en los estudios observacionales, como podria suceder con los retrospectivos y
transversales, donde la informacién provenga de datos ya existentes, se podra eximir de
solicitar el consentimiento siempre que el CEIm considere que la investigacion tiene un valor
social importante, que su realizacion no seria factible o viable sin dicha dispensa, y que
entrafia riesgos minimos para los participantes. En todo caso, se debe dar cumplimiento a
la disposicion adicional decimoséptima de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de

Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
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Grupo de Trabajo de los CEIm con la AEMPS sobre estudios observacionales con
medicamentos. “Memorando de colaboracion entre los comités de ética de la
investigacion con medicamentos para la evaluacién y gestion de los estudios

observacionales con medicamentos” Version 1. Noviembre de 2021.
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Caracterizacion de variables que predicen
un dictamen favorable de proyectos de

investigacion presentados a un CEI

Eduardo Mirpuri-Merino%?; Lara Garcia-Alvarez%; Maria

Teresa Acin-Geric6¥3; Blanca Bartolomé-Castilla??;

Roberto C. Delgado Bolton?*; Montserrat San Martin*>;

Luis Vivanco®?*

1 comité de Etica de Investigacion con medicamentos de La Rioja (CEIMLAR)
2Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR), Fundacion Rioja Salud
3Servicio Navarro de Salud (OSASUNBIDEA)

4 Centro Nacional de Documentacion en Bioética, Fundacion Rioja Salud
5Universidad de Granada, Sede Melilla

Introduccion

La revision ética es una herramienta muy necesaria en la investigacion clinica y biomeédica.

A pesar de su importancia, el proceso de revision ética no ha estado libre de criticas como
consecuencia de cierta rigidez, burocracia, legalismo e inflexibilidad en su proceso (1-4).
También se ha criticado la existencia de inconsistencias entre dictamenes como
consecuencia de una metodologia excesivamente deliberativa y pluralista que, a veces, al
estar carente de un criterio Unico o estandarizado puede conducir a cierta variabilidad entre

dictdmenes (5,6).

Durante la pandemia, la UNESCO y la OMS en atencion a esta realidad alentaron el trabajo
de los CEl, pero también recomendaron hacer en lo posible un balance entre flexibilidad y
exigencia durante el proceso de revision. En Espafia, el Comité de Bioética de Espafia (CBE)
y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) también

desarrollaron recomendaciones y guias de actuacion en linea similar.

Salvo un articulo de reciente publicacion (7), en Espafia hay informacion bastante limitada
sobre los principales problemas que encuentran los CEl en el proceso de revision ética.
Conocer esta informacion resulta de gran valor al momento de disefiar mecanismo que
permitan optimizar el proceso de revision ética con la subsecuente reduccioén de demoras

para los investigadores y sobrecarga de trabajo para los Comités. Este estudio se disefio con
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grupo, servicio o departamento donde se desarrollara el estudio (OR=17,39; p<0,001); (ii)
que el consentimiento informado esté completo y adecuadamente redactado (OR=11,79;
p=0,01); y (iii) que el proyecto cuente con una descripcion completa de los aspectos

metodoldgicos del estudio (OR=34,15; p<0,001).
Conclusiones

Las deficiencias en el consentimiento informado y en aspectos metodoldgicos son la primera
y la tercera causa principal de retraso en la obtencién de un dictamen inicial favorable,
respectivamente. La segunda causa principal se asocia directamente al perfil del
investigador principal que es responsable del estudio. El andlisis muestra una notable
diferencia en la calidad del proyecto que es presentado por el jefe del grupo o servicio y el

que es presentado por otros investigadores de su equipo.

Sobre la base de esta evidencia, se sugiere que los jefes de grupo deban asumir un papel
maés activo en la orientacion, formacion y liderazgo de sus equipos. Esto es especialmente
importante en estudios en los que el investigador principal es un profesional con menos
experiencia. Un mayor compromiso a este nivel tendria un impacto positivo en la reduccion

de demoras y en la optimizacion del proceso de revision ética.
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Una evaluacion de las necesidades de
comités nacionales de ética de la
investigacion en Africa subsahariana: una
experiencia desde la secretaria virtual de
ética de la investigacion de la Universidad

de Zaragoza.

Aminata Suzanne Diop!, Annéje Gandaho?, Mariam

Keita3, Farah Nabil®.

'Ministerio de la Salud y de la Accion Social (Senegal)

“Ministerio de la Salud (Benin)

3Ministerio de la Salud y del Desarrollo Social (Mali)

“Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza (Espaiia)

El Proyecto Europeo de "Construyendo las capacidades de Africa Occidental en ética de la
investigacion" (BCA-WA-ETHICS I, nimero de subvencion CSA2020ERC-3079) es una
colaboracién entre la Universidad de Zaragoza y los Ministerios de Salud de Senegal, Benin
y Mali. Su objetivo principal es fortalecer las capacidades de los evaluadores de investigacion
en laregion de Africa Occidental en términos de ética de la investigacion y transversalizacion

de género, con un enfoque especifico en la evaluacion de protocolos de ensayos clinicos.

En el contexto de este proyecto, se establecié una Secretaria Virtual de Etica de la
Investigacion para brindar asistencia técnica gratuita a los comités de ética de la
investigacion (CEI) de Africa Occidental y otros paises africanos. Para estar mejor equipados
para ofrecer ayuda, se llevo a cabo una evaluacion inicial de las necesidades insatisfechas
de los CEl. El estudio se realiz6 entre novembre del 2021 y marzo de 2022 a través de un
formulario de colecta de datos cualitativos y cuantitativos sobre el estado de la integracién
de la perspectiva de género en la evaluacion de protocoles, la armonizacion de herramientas
para la evaluacion de protocolos de investigacion, la capacitacion en ética de la investigacion
y transversalizacion de género, la gobernanza de los CEl y la planificacion anual de la

igualdad de género institucional.

Los cuestionarios fueron enviados por correo electronico a los presidentes de 15 comités

nacionales de ética de la investigacion (CNEI) en Africa Subsahariana. Se obtuvo una tasa de
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Experiencias en ética de la investigacion en
Africa Occidental: el caso de Mali, Senegal

y Benin.

Mahamadou Diakité!, Aissatou Touré?, Abib Ndiaye3,

Fernand Gedou?, Annick Quenum?®, Amelie Akinshola®.

'Universidad de Ciencias, Técnicas y Tecnologias de Bamako (Mali)

2Comité nacional de ética de la investigacion en salud (CNERS) de Senegal
3Ministerio de Sanidad y Accion Social de Senegal

“Comité nacional de ética de la investigacion en salud (CNERS) de Benin
5Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Ciencias Biomédicas Aplicadas
de Benin

El Caso de Mali

La globalizacion de la investigacion clinica en las dltimas dos décadas ha llevado a un
aumento significativo en el volumen de investigacion clinica en los paises en desarrollo. En
2020, Mali fue el undécimo destino de ensayos clinicos en Africa. Esto requiere capacidad y
sistemas adecuados para facilitar las practicas éticas. Este es un estudio retrospectivo que
involucra una revision de leyes, lineamientos, politicas y registros desde el periodo colonial
hasta la actualidad. La medicina moderna ha evolucionado desde la independencia de Mali
en 1960, pero la ética de la investigacion clinica ha evolucionado principalmente desde 1994
con el comienzo de la colaboracion cientifica con los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de América (NIH). El crecimiento de la medicina moderna no ha estado
acompanado por el desarrollo de infraestructuras de investigacion y sistemas regulatorios.
La primera regulacion documentada de las actividades de investigacion data de 1990,
mientras que la primera Junta de ética de la investigacion se establecié en 1994 para facilitar
la revisién de la investigacion financiada por el NIH. En 1986, se aprobd una Ley del
Parlamento de Mali sobre los principios fundamentales de la investigacion cientifica y
tecnoldgica, lo que condujo a la redaccién de la primera ley en 2009 sobre investigacion
biomédica en seres humanos en Mali. En los Gltimos 20 afios, la implementacién y los
aspectos estructurales de la ética de la investigacién en Mali han evolucionado desde 34
afos sin regulacion, seguidos de unos pocos afos de regulacion rudimentaria, mientras que
los Gltimos 10 afios han visto un crecimiento significativo en el sistema regulatorio asociado

con legislacion de apoyo, institucionalizacion de procesos regulatorios y capacitacion.
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nuevos desafios éticos como la integracion de la diversidad de genero y sexual, la
investigacion en tiempos de pandemia, etc. Gracias a algunos socios, se da una formacion
basica a los miembros, pero es necesario fortalecer sus capacidades, especialmente en
términos de actualizacion de conocimientos en funcion de nuevos temas éticos y de buen

gobierno.
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La base legitimadora de dichos datos, esta contemplada por el RGPD, la Ley 41/2002 y la
LOPDGDD. En este caso, los datos seran obtenidos desde diferentes registros sanitarios con
finalidad asistencial. Para ello, los registros son codificados, para poder identificar al
paciente, en caso de obtener resultados relevantes con impacto en la salud de éste. La
identificacion, es custodiada en un repositorio informéatico con acceso limitado a la
Secretaria y CPD del CEIm y al Investigador Principal del estudio. Ademas, se ha implantado
un Consentimiento Informado genérico del departamento, para poder seguir con una

recogida prospectiva de datos y realizar una EIPD.

Para garantizar un total cumplimiento de las diferentes normativas y regulaciones, cualquier
estudio que desee utilizar dichos datos, debera aprobarse por el CEIm junto con un
compromiso de confidencialidad y de no re-identificacion y una solicitud de identificacion

de las variables a explotar en el estudio de investigacion.

El programa que se presenta, ha sido aprobado por nuestro CEIm (incluyendo la revision del
miembro juridico y CPD), el Comité Directivo del centro y la Oficina del Delegado de

Proteccién de Datos (TicSalut).
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clinicos con medicamentos evaluados (10 en 2019 vs 17 en 2020). Cabe subrayar la
reduccion en la evaluacion de estudios observacionales con medicamentos (EOM) en un
21% (de 104 a 82 en 2019 y 2020 respectivamente). Dicha reduccion es Idgica si se entiende
que durante la pandemia la investigacion en la COVID-19 era intervencionista puesto que

no habia tratamientos aprobados para dicha enfermedad.

Sin embargo, en 2021 se evaluaron un 7,5% menos estudios que en 2020, aunque fueron
los proyectos regidos por laLey 14/2007 de Investigacion Biomédica los que sufrieron mayor
impacto en la reduccién de la actividad evaluadora (una disminucion del 9,5%), siendo aun
con todo mayor que antes que la pandemia (un 3,3% mas que en 2019).

Evaluaciones del CEIm-E

300

250
204 198
200
150
100 79 76 82 84
50
10 1'7 10

Biobanco Modificaciones

m2019 m2020 © 2021

Respecto a la periodicidad de las reuniones, aument6 de 15 en 2019 a 25 en 2020, siendo

incluso semanales durante los periodos de mayor actividad investigadora (abril y mayo de
2020), reduciéndose a 21 en 2021. Tras la pandemia se han mantenido las reuniones

quincenales.

Respecto a los plazos de evaluacion de proyectos, se acortaron significativamente pasando
de 99 dias de media en 2019, a 29 en los meses de mayor actividad investigadora de la
pandemia (Marzo, Abril y Mayo de 2020) hasta 49 en 2021.
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fundamentalmente en estudios ya aprobados por otros comités y la reduccion de plazos, asi
como felicitaciones destacando la profesionalidad y cercania, el asesoramiento, la intencion
de volver a elegir al CEIm-E como comité evaluador o aportar seriedad y consistencia a los

trabajos de investigacion.

Para facilitar la inmediatez de la respuesta, el CEIm-E implementé varias mejoras en los

procesos administrativos:

— En primer lugar, se incremento la comunicacion telefonica con los investigadores para

su asesoramiento con el fin de facilitar la comprension de las aclaraciones, realizandose
llamadas telefonicas previas al envio de la solicitud de aclaraciones siempre que se
considerara que dichas aclaraciones podian conllevar dificultades en su comprension asi
como en el caso en que se solicitaran segundas aclaraciones.

— En segundo lugar, se llevé a cabo una serie de acciones de mejora tecnologicas: se

implementaron las reuniones online como método de trabajo habitual y se facilito el
acceso telemaético/remoto, de forma que no sélo los miembros del comité pudieran
acceder a los documentos de los proyectos de investigacion a evaluar, sino también que
los miembros de la Secretaria pudieran teletrabajar.

— Por altimo, se facilité un vinculo en la pagina web del comité para la solicitud telemética

de los  estudios por parte  de los promotores/investigadores:

https://www.euskadi.eus/autorizacion/evaluacion-estudios-investigacion-ceim-

e/web01-a2ikerpr/es/ .
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Una vez identificado el usuario, este cumplimenta los datos del solicitante y su relacion con
el proyecto, los datos del estudio y los datos de los investigadores, aportandose finalmente
los documentos exigidos a través de un checklist que varia en funcion del tipo de estudio

seleccionado.

<« C @ euskadieus/web01-sedeform/es/x43kToolkitWar/form/fdp?procedureld=11151018tipoPresentacion=18language=es Q
i Aplicaciones %) Jakina - Ezagutza el.. #a Comité Etico de Inv
DATOS DEL ESTUDIO
Titulo * Codigo *
Tipo de estudio * seleccione las opciones
Promotor del estudio * Monitor/persona de contacto *

Versién y fecha del protocolo *

Version y fecha de la Hoja de Informacion al paciente (opcién de varias HIP : 1 por linea)

Fecha prevista fin de protocolo * E £ CEI-E es el CEIm evaluador del estudio? * S v

Observaciones

INVESTIGADORES

Namero de investigadores: | 1 -

Nota: Si se ha dlasificado el estudio como proyecto de investigacion solo se incluiran los investigadores del Pais Vasco.

INVESTIGADOR 1 [el<TETN

Nombre: * Apellidos: * Servicio: *

Centro/Institucion: * Provincia: *  Sseleccione opcién v

(Es jefe/a de servicioz: @si O NO E-mail de contacto: * Teléfono: *

Observaciones:

Una vez realizada la tramitacion de la solicitud de evaluacion, la Secretaria del comité puede
generar un archivo comprimido que contiene tanto los datos introducidos por los
investigadores en la solicitud telematica, como los documentos aportados. La ventaja de la
generacion de este Zip es que al cargar el archivo en la aplicacion para la gestion del comité,
concretamente en la aplicacion informatica GIDEC que gestiona la documentacion evaluada
y aprobada por el CEIm-E, tiene lugar un volcado automatico de los datos, ahorrando

dedicacion a tareas puramente administrativas, como son el copiado y pegado manual.
Conclusiones

La tecnologia ha incrementado la eficiencia del funcionamiento de los comités acortando
los plazos de respuesta. Si bien es esperable que el volcado automatico facilite la tarea
administrativa y contribuya todavia mas a la rapida emision de informes, aun es pronto para

evaluar la eficiencia de estas medidas por estar en fase de pilotaje.
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c) La organizacion en la que se realizan suele contar con un Comité Etico de
Investigacion propio

d) La organizacion en la que se realizan suele contar con infraestructura informética
propia gque, entre otros fines, gestiona datos de investigacion cientifica

e) En su mayor proporcion, se realizan utilizando datos retrospectivos

f) El desarrollo de cada investigacion es guiado por un tutor, de perfil académico o
clinico

g) Existe un marco legal que regula el acceso a los datos de salud con fines académicos®

El flujo de operaciones bésicas es el determinado en la siguiente figura:

1-Recogida
directa de datos — 3 - Captura de 5—Procesos de
Cuestionarios, datos andlisis de datos

entrevistas...

4-Almacén de
datos

6 —Resultados del
proyecto

Finalizacion del

2- Datos

preexistentes

proyecto
Al menos, los
datos personales.

7 - Borrado seguro
de datos
Identificados, v
codificados o Fin del tratamiento de
seudonimizados - datos personales
8- Datos en
periodo de

bloqueo

Recogida/obtencion de datos Gestion de los datos a la finalizacién del proyecto

En cuanto a la manera en que son gestionados los datos de investigacion, la instituciéon en
la que ésta se realiza, puede incluir entre su normativa criterios o metodologias a observar

para cada una de las operaciones indicadas en el anterior diagrama de flujo. En la siguiente

5 Orden S51/81/201 7, de 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comision de Recursos Humanos
del Sistema Nacional de Salud, por el que se aprueba el protocolo mediante el que se determinan pautas
bdsicas destinadas a asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y
residentes en Ciencias de la Salud
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8 Datos en proyecto de bloqueo  Las instrucciones para depositar los datos en un
repositorio institucional de manera que estén bajo
condiciones de bloqueo’ adecuadas. Los datos
pueden, de esta manera, estar disponibles para su
reutilizacion en futuros proyectos tras las
autorizaciones correspondientes

Tomando como ejemplo la operacion de almacenamiento de datos, en la que existiera la
obligacion de que los datos de investigacion deben almacenarse en la infraestructura que la
organizacion dedique especificamente a este objetivo y que éstos no deberian almacenarse
en ningun otro dispositivo, ni servicio, de indole personal o externa a la institucion. Es
sencillo identificar y documentar las medidas de seguridad implantadas en dicha
infraestructura y realizar asi el andlisis y valoracion de riesgos necesario para la EIDP. Asi
mismo, al estar identificadas y definidas estas medidas de seguridad, pueden implantarse
los mecanismos de supervision que permitan asegurar el permanente cumplimiento de
estas y el mantenimiento de los registros que proporcionaran las evidencias necesarias en
caso de que fueran solicitadas por alguna autoridad con fines de comprobar el cumplimiento

normativo objeto de este trabajo.

La realizacién de la EIDP puede entonces realizarse por la organizacion considerando la
presencia de estos comportamientos y elementos estandarizados, siendo valorados por el
Delegado de Proteccion de Datos correspondiente, cuyo dictamen validaria la metodologia
para el tratamiento de datos personales predefinido y contenido en la normativa
institucional, dando de esta manera respaldo a los estudiantes y personal que participe de

la investigacion con respecto al manejo de los datos del proyecto.

Esta metodologia estandarizada para las investigaciones académicas podria ser de obligado
cumplimiento, o no, pudiéndose advertir al investigador de que el establecimiento de una
metodologia distinta implicaria que éste se asume como Responsable del tratamiento®y que
éste no puede respaldarse por la EIDP generada institucionalmente, por lo que

juridicamente estaria obligado a documentar una EIDP propia para el proyecto.

"El articulo 32 de la LOPDGDD establece que el responsable del tratamiento esta obligado a bloguear los
datos en los casos en gue se deba proceder a su rectificacién o supresion, asi como tras la finalizacion del
tratamiento durante el periodo de tiempo en que tengan que estar a disposicion de autoridades con fines
de su verificacion.

8 De acuerdo a las definiciones del Reglamento 2016/679 de proteccion de datos de caracter personal.
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Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales

Orden SSI1/81/2017, de 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comision
de Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, por el que se aprueba el
protocolo mediante el que se determinan pautas bésicas destinadas a asegurar y
proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en

Ciencias de la Salud
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en el papel de los pacientes y en su derecho de acceso a los resultados de la investigacion.

Finalmente se abri6 un debate dirigido a responder las dudas de los pacientes.
Durante el debate surgieron varias preguntas sobre las inquietudes de los pacientes.

Tras el webinar, con objeto de conocer la opinidn de los pacientes, se envio una encuesta
dirigida nuevamente a todas las asociaciones de pacientes. Se les trasladaron preguntas del
tipo “tras asistir al webinar, ¢ha ampliado sus conocimientos sobre la funcién de un Comité
de Etica de la Investigacion?”, “;Le ha parecido de facil comprension el lenguaje que se ha
utilizado?”, “Si no asistio, ¢desearia asistir en un futuro para conocer la funcion de un comité

de ética de la investigacion en la proteccion de los derechos de los pacientes?”.

Ademas, se preguntd sobre su confianza en la investigacién en la COVID-19, especialmente
en relacién a las vacunas disponibles y si conocer la labor de un comité habia cambiado esta

percepcion.

ENCUESTA DE SATISFACCION CON EL WEBINAR ¢Qué es un comité de ética de la

investigacion y cdmo vela por mis derechos como paciente?

1. (Asistio al Webinar del pasado 15 de diciembre titulado " ¢Qué es un comité de
ética de la investigacion y como vela por mis derechos como paciente?"? Si/NO

2. ¢Antes de participar en la sesion sabia qué era un comité de ética de la
investigacion? Si/NO

3. ¢Le haservido el webinar para conocer qué es? Si/NO

4. Tras asistir al webinar, ¢ha ampliado sus conocimientos sobre la funcion de un
Comité de Etica de la Investigacion (CEI)? Si/NO

5. ¢Desearia asistir en un futuro para conocer la funcion de un comité de ética de la
investigacion en la proteccion de los derechos de los pacientes? SI/NO

6. Tras asistir al webinar, ¢ha ampliado sus conocimientos sobre la funcion de un
Comité de Etica de la Investigacion (CEI)? SI/NO

7. ¢Le haparecido de facil comprension el lenguaje que se ha utilizado? Si/NO
8. ¢Recomendaria este webinar a los pacientes de su asociacion? Si/NO
9. (Cree que esta webinar deberia realizarse de forma periodica? SI/NO

10. ¢Desea manifestar algo mas?
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investigadores ademas de miembros del comité) fue que en patologias leves la falta de
tiempo podia ser un motivo, cuando el estudio requeria varias visitas, pero que
normalmente, y sobre todo en patologias graves, la mayoria de los pacientes firmaban el
consentimiento tras la explicacion del médico con el ofrecimiento a participar en el estudio.
También surgio la pregunta ¢ Qué nuevos retos se plantean?; la respuesta unanime fue que
la COVID-19 habia sido el mayor desafio en los ultimos tiempos, preocupando al comité
aspectos como la gestion de sus muestras y/o datos y el cumplimiento de los principios
éticos, destacando el enorme esfuerzo que los investigadores llevaron a cabo durante la
pandemia, muchos conciliando la investigacion con la asistencia; no obstante, se clarifico
que el comité evalUa “lo que recibe” es decir, no plantea lineas de investigacion, dicha
funcidn es llevada a cabo por los institutos de investigacion. Desde el CEIm se traslad6 que

un reto es ser rapidos, manteniendo el rigor en la evaluacion.

En relacion a la encuesta enviada, respondieron 16 personas, pero solo 4 habian asistido al
webinar. De las 4 personas que habian asistido, 3 ya sabian de antemano que era un comité
de ética de la investigacion, pero todas (4/4) manifestaron que les habia servido para
conocer qué es y ampliar sus conocimientos sobre la funcion de un Comité de Etica de la

Investigacion.

A las preguntas “¢Le ha parecido de fdcil comprension el lenguaje que se ha utilizado?” y
“¢Recomendaria este webinar a los pacientes de su asociacion?”, las cuatro personas que

habian asistido al Webinar contestaron que si.

Ademas, a la pregunta ;Cree que esta webinar deberia realizarse de forma periddica?, las

cuatro respuestas fueron afirmativas.

Por ultimo, el 100% (16/16) de los encuestados manifestaron su interés en asistir a futuros

webinar impartidos por el CEIm-E.

En el apartado comentarios, una persona escribio: “Me parecic interesante y animo a seguir
haciendo sesiones de este tipo. Me pareceria interesante realizar un resumen de lo tratado,
enviarlo a los que hemos participado para tenerlo como material interesante y quizds,
enviarlo en otras convocatorias y con ello "animar " a nuevos participantes a tomar parte
viendo los contenidos ya trabajados.” Esta sugerencia se tendra en cuenta en futuras

ediciones.
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Tabla 1. Distribucion de los estudios en funcién del nivel asistencial

Total AH (n=1679) AP (n=128)
Ensayos clinicos 667 (36,9) 665 (39,6) 2 (1,6)
Estudios obgervamonales 557 (30,8) 506 (30,1) 51 (39,8)
con medicamentos
Tipo de Otros estudios 65 (3,6) 56 (3,3) 9(7)
estudio Proyectos de 427(23,6) | 380 (22,6) 47 (36,7)
investigacion
Trabajos de ambito
educativo 91 (5) 72 (4,3) 19 (14,8)
Promotor Industria Farmacéutica | 845 (46,8) 821 (48,9) 24 (18,8)
Otros 962 (53,2) 858 (51,1) 104 (81,3)

AH: Atencion hospitalaria AP: Atencion primaria.

Los ensayos clinicos con medicamentos y los estudios observacionales con
medicamentos son los estudios que generan la mayor parte de la actividad, un 67,7%,
teniendo mayor presencia en atencion hospitalaria (69,7% vs 41,4%, p-valor<0,001).
Otros estudios y proyectos de investigacion que se presentan a convocatorias
competitivas, con un 27,2%, se encuentran menos representados en atencion
especializada que en atencion primaria (26,0% vs 43,7%, p-valor<0,001), situacion que
se mantiene en el caso de los proyectos de investigacion cuya finalidad son trabajos
dentro del ambito educativo: trabajos fin de grado, de master o tesis doctorales (4,3%
vs 18,8%, p-valor<0,001).
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CONCLUSION

A la vista de los datos obtenidos, se pone de manifiesto que la mayoria de los trabajos
de investigacion clinica y sanitaria que son evaluados por un Comité de Etica de la
Investigacion estan dentro del ambito de la hospitalaria, mientras que en la atencién
primaria la actividad investigadora queda en un segundo plano, a pesar de ser la puerta
de entrada al sistema sanitario. La trayectoria del CEIm de Caceres, tras 25 de afios de

historia, evidencia que esta situacion se mantiene a lo largo de los afios.

Se percibe el mayor interés por la investigacion en el @ambito de la AH frente a la realizada

en el ambito de la AP, pudiendo tener su causa en los motivos citados anteriormente.
BIBLIOGRAFIA:
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RESULTADOS

1.- Ley de Investigacion biomédica

En primer lugar, la “Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica” establece que
la libre autonomia de la persona es el fundamento del que se derivan sus derechos
especificos a obtener la informacion previa y a otorgar el consentimiento relativo a su

participacion en una investigacion clinica o biomédica.

El Articulo 4 establece la obligacion de la obtencién de este consentimiento, asi como de
previamente proporcionar la informacion relevante a la persona potencialmente

participante de la investigacion. El primer parrafo de este articulo es el siguiente:

“Se respetard la libre autonomia de las personas que puedan participar en una investigacion
biomédica o que puedan aportar a ella sus muestras bioldgicas, para lo que serd preciso que
hayan prestado previamente su consentimiento expreso y escrito una vez recibida la

informacion adecuada.”

Otros aspectos relativos al consentimiento se desarrollan en los Articulos 13, 14 y 15 de esa

misma ley.

Este consentimiento tiene como objetivo garantizar la proteccion de la dignidad e identidad

de la persona, con respecto a la investigacion a realizar.

La participacion de una persona en una investigacion clinica o biomédica puede ser directa
o indirecta. El primero de los casos ocurre cuando es necesario que se le realice un
procedimiento especifico con la finalidad de obtener datos sobre el resultado de dicho
procedimiento. Podriamos considerar que la participacion de la persona participante es
indirecta cuando no es necesario realizar sobre ella ninguna intervencion especifica, ya que
los datos de interés se han obtenido o se obtendran de la préactica clinica habitual. En ambos
casos, el elemento de valor son los datos extraidos y relativos a los participantes de la

investigacion.
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En el Articulo 58 se establecen los criterios para el uso de forma excepcional de muestras

bioldgicas con fines de investigacion sin consentimiento del paciente cuando cumpla una de

las dos siguientes premisas:

a) laobtencion de dicho consentimiento no sea posible o

b) represente un esfuerzo no razonable en el sentido del articulo 3.i) de esta Ley (se

refiere exclusivamente al caso de que la muestra o el dato esté irreversiblemente

disociado de la persona por lo que no sea posible identificarle para solicitar su

consentimiento),

Cuando en caso cumpliese con uno de los criterios anteriores, la exencion del
consentimiento solo puede ser respaldada por un dictamen favorable de un Comité Etico

que deberia emitirse en base a los siguientes criterios:
a) Que se trate de una investigacion de interés general®l.

b) Que la investigacion se lleve a cabo por la misma institucion que solicito el
consentimiento para la obtencion de las muestras (o los datos, usando la

asimilacion).

c) Que laInvestigacion sea menos efectiva 0 no sea posible sin los datos identificativos

del sujeto fuente.
d) Que no conste una objecién expresa del mismo.
e) Que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter personal.
El propésito o la finalidad de la investigacion.

El Articulo 15 detalla la informacién que se debe proporcionar a la persona previamente a
solicitar su consentimiento a participar en la investigacion. Entre otros, se le debe informar

de “Cualquier futuro uso potencial, incluyendo los comerciales, de los resultados de la

|//

1 iqué es el “interés general”? ¢ Un Trabajo de Fin de Grado es de interés general, o individual, del alumno
que lo necesita para aprobar su programa académico? ¢A quién, ademas de las autoridades sanitarias, le
corresponde valorar si una investigacion es de interés general?
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f)  El tratamiento es necesario para la satisfaccion de intereses legitimos, siempre que
sobre dichos intereses no prevalezcan los intereses o los derechos y libertades

fundamentales del titular de los datos.
Al concepto de “licitud”, también se le denomina “base legal”.

En este caso, se puede observar que el consentimiento es solo una de las posibles bases
legales para el tratamiento de los datos en la investigacion. En cualquier caso, es de obligado
cumplimiento que esté definida desde antes de comenzar con el tratamiento de datos
personales. En un apartado posterior de este documento se incluye un algoritmo que facilita

la identificacion de la base legal para un tratamiento.

En resumen, el consentimiento de esta ley NO es obligatorio, pero si es necesario
identificar una base legal, sea o0 no el consentimiento. En el caso de que la base legal fuese
el consentimiento, su objetivo es asegurar que la persona conoce los detalles del
tratamiento de sus datos que implica la investigacién, asi como sus posibles riesgos y accede

a que se realice dicho tratamiento.
Respecto al Consentimiento “De proteccion de datos”

El consentimiento es solo una de las posibles bases legales para el tratamiento de datos
personales, por lo que no existe la figura de “exencion” para €l. En caso de que la
investigacion no pueda ampararse en ninguna de las otras bases legales, requerira del

consentimiento para poder realizarse licitamente.

En esta normativa se indica especificamente que el consentimiento ha de proceder de una
declaracion o de una clara accién afirmativa del afectado, excluyendo lo que se conocia
como «consentimiento tacito». Asi mismo indica que cuando se requiera el consentimiento
del afectado para una pluralidad de finalidades sera preciso que conste de manera
especifica e inequivoca que se otorga para todas ellas, y se mantiene en catorce afios la

edad a partir de la cual el menor puede prestar su consentimiento.
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El Reglamento 2016/679 de proteccion de datos especifica en su Articulo 12 esta obligacién
y en sus Articulos 13 y 14 la informacién que se debe de proporcionar en caso de que los
datos se obtengan de forma directa de la persona o a partir de una fuente distinta, por

ejemplo, de su historia clinica, respectivamente.

El deber de informar debe cumplirse aun cuando en la investigacién no se vaya a realizar
ningun procedimiento sobre el paciente distinto a la préactica clinica habitual o cuando “solo
se requiera de extraer sus datos personales de su historia clinica”. La normativa no hace

ninguna distincion a este respecto.

La informacién debe proporcionarse “en forma concisa, transparente, inteligible y de fdcil
acceso, con un lenguaje claro y sencillo, en particular cualquier informacion dirigida
especificamente a un nifio. La informacion serd facilitada por escrito o por otros medios,

inclusive, si procede, por medios electronicos.”

De acuerdo con el principio antes mencionado de responsabilidad proactiva, deben

conservarse evidencias de que esta informacion se ha proporcionado.

Un ejemplo del cumplimiento del deber de informar y de mantener evidencia de ello, es
asegurarse de que, en la Hoja de Informacion al Paciente de la investigacion, se incluyen los

elementos relativos al tratamiento de datos que indica en reglamento 2016/679.

Uno de los aspectos que deben informarse claramente al interesado son los fines del
tratamiento. La finalidad de la investigacion puede ser muy diversa, por ejemplo, la
prevencion de una epidemia, la validacién de un nuevo farmaco o generacion de un TFG. En
cualquier caso, la finalidad deberia ser claramente transmitida a las personas de quienes se

pretenda usar datos de caracter personal.

Debido a que las actividades que se realizaran sobre los datos personales difieren en cada
investigacion, la informacién que se proporciona al potencial participante deberia ser
elaborada especificamente para cada caso. Copiar y pegar sistematicamente esta

informacion tiene tan poco sentido como si se hiciera con el apartado del procesamiento
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CONCLUSION:

Serfa posible usar muestras/datos sin consentimiento, para investigaciones cientificas,
cuando concurren ciertas circunstancias, mas no en todos los casos. Es posible disefiar

algoritmos de actuacion.

Se considera ademas que es necesario ademas formacién para los miembros de los Comités

y los investigadores.
BIBLIOGRAFIA
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con COVID-19 reduciéndose el resto a 59, pasados 7-12 meses los proyectos relacionados
con la COVD-19 so6lo son 25, recuperandose la cifra de proyectos no COVID-19 (91), y

pasados 13-18 meses los proyectos relacionados con la COVD-19 se reducen a 15 y los
proyectos no COVID-19 son 81.

En conclusién, parece que la actividad investigadora no se ha reducido, sino que ha

cambiado su objetivo a COVID-19, si bien con el tiempo la situacion se ha revertido.
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