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Introduccion

Podriamos visualizar la ética como la reflexion en torno al buen uso de los margenes de libertad de los
que disponemos, siempre enmarcada en una argumentacién honesta, solida y, especialmente,
responsable. Esta reflexion genera motivaciones, criterios y pautas que, idealmente, la sociedad acaba
sancionando como normas si las considera bdsicas para la convivencia. Con el presente documento, el
Comité de Bioética de Catalufia pretende valorar la situacién de la reflexion ética en investigacion en el
marco de la creciente diversificacion y complejidad de los proyectos y la reciente reforma normativa
europea y estatal. Precisamente para garantizar esta reflexidn se instituyeron los comités de ética de la
investigacion, ante la instrumentalizacion, a veces flagrante y cruel, a la que se habia sometido en no
pocas ocasiones, en nombre del conocimiento y la ciencia, a los participantes, a menudo en situaciones
de vulnerabilidad manifiesta. Asi pues, resulta oportuna una revisién de principios y procedimientos,
que identifique problemas no resueltos y nuevos desafios. La reflexién bioética se vuelve cada vez mas
necesaria en un contexto de investigacion altamente tecnificada, diversa y no pocas veces presionada
por las leyes del mercado. La biomedicina es hoy por hoy diana de inversiones de empresas
farmacéuticas y de biotecnologia, entre otros. Esta confluencia de intereses puede hacer dificil, en
ocasiones, distinguir y preservar la dimensién ética. Los comités son organismos clave para encontrar el
punto de equilibrio entre la libertad de investigacién (que permite el avance del conocimiento cientifico
y técnico), el progreso social y la proteccidn de los derechos de las personas sujetos de investigacién, ya
sea de modo directo o bien cediendo datos personales o muestras bioldgicas. La Declaracidon de
Helsinki,! uno de los textos fundamentales sobre ética e investigacién, ya menciona que en investigacion
se tienen que respetar los preceptos legales, pero siempre que estos no eliminen o debiliten alguna de
las protecciones que la misma declaracién establece para las personas. Asi, el objetivo seria incluir con
garantias la evaluacidn ética en la agenda de evaluacion global de los estudios. Solo asi los comités
podran trascender a los augurios sobre su inevitable transformacidn en meras agencias de aprobacion
de ensayos clinicos y preservar su misién fundamental.? Las nuevas dindmicas de evaluacién
introducidas con el Reglamento europeo nim. 536/2014 no tendrian que convertir a los comités en
meros observadores de procesos de innovacidn y desarrollo, ni dejar a las instituciones sin capacidad de
control sobre sus procesos de investigacion. De entrada, se tendria que ponderar si el proceso de
elaboracidn de la norma ha garantizado la necesaria deliberacidn participativa de todos los agentes y
todos los afectados. El vigente Real decreto sobre ensayos clinicos fue aprobado la nochebuena de
2015, en el ultimo Consejo de Ministros de aquella legislatura, y sin que conste la existencia de debate
publico sobre las enmiendas presentadas al anteproyecto. Eso puede estar en el trasfondo de las
inquietudes despertadas, seguramente de manera no uniforme, pero si extensa, en el seno de los

comités.



La reflexion que planteamos, dirigida en principio a profesionales vinculados a comités de ética de la
investigacion, seria el primer paso para generar un debate mas amplio, que implique también a
investigadores y ciudadanos, y que aborde los principios que tienen que guiar la investigacién en seres
humanos pero también los procedimientos que se articulan para una evaluacidn ética adecuada,
metodoldgica y del impacto social, tendiendo también a una mayor transparencia y rendicidon de
cuentas, y yendo mas alld de los puros documentos (el protocolo del ensayo y los formularios de
consentimiento informado) para centrarse en los actos de investigacion sobre el terreno, y no solo en

las intenciones escritas.

1. El nuevo marco legal

La revision de 1975 de la Declaracién de Helsinki! ya proponia la existencia de comités independientes
asesores de los experimentos en humanos. Con el Real decreto 944/1978 se quiso garantizar esta
evaluacion objetiva en Espana al crear los comités de ensayos clinicos, reflejados en los institutional
review boards americanos. De todos modos, su independencia era muy relativa, pues el director médico
era su presidente. El titulo Il de la Ley del medicamento 25/1990 también hizo referencia a los ensayos
clinicos y a los comités de ética de la investigacion. En esa época, aunque se requeria la aprobacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ello no impedia que los diferentes
comités implicados fueran aprobando el ensayo y pidiendo aclaraciones o enmiendas. De hecho, el
ensayo podia empezar después de la primera aprobacion por un comité. Durante ese periodo, los
comités, todavia sin una atribucion legal explicita, evaluaban todo tipo de proyectos de investigacion y
fueron adquiriendo experiencia y confianza hasta conformar asi una actitud ética ante la investigacion.
El Ministerio de Sanidad y la AEMPS financiaban cursos de formacién para los miembros de los comités.
Su actividad inspird las normas legales que han venido a posteriori, como el Real decreto 561/1993, que
ya explicitaba un “comité independiente evaluador”, aunque en un marco de respeto a las normas vy

declaraciones internacionales sobre el tema.

Con la intencién de favorecer los ensayos multicéntricos y homogeneizar los procedimientos de los
comités, en 2001 se emitid la Directiva europea 2001/20/EC,® que motivé la correspondiente adaptacién
normativa espafiola, el Real decreto 223/2004.* Se establecia un dictamen Unico para todo el Estado y
gue los promotores seleccionaran un Unico comité ético de referencia para integrar las opiniones de los
diferentes comités implicados. Ello obligaba a sincronizar las evaluaciones con un plazo de treinta dias,

salvo aclaraciones o enmiendas. En la practica, la presién de los plazos y la diversificacion de los



proyectos han transformado la estructura funcional deliberativa y multidisciplinar original en
procedimientos de revision acelerada en pequefios grupos mas o menos especializados. De los 136
comités éticos de investigacion clinica (CEIC) de todo el Estado, tan solo treinta han actuado con cierta
frecuencia como comités de referencia, es decir, ya se ha ido produciendo una concentracién de las
evaluaciones antes de la nueva regulaciéon. De todos modos, con las diferentes interpretaciones
normativas de cada Estado, cada uno con su propia tradicién juridica y ética, la directiva no ha

conseguido una verdadera homogeneizacién de procedimientos.

Aunque el comité podia eximir a los promotores de contratar un seguro especifico si consideraba el
riesgo lo suficientemente bajo, esta prerrogativa se ha ejercido con escasa frecuencia. En la préctica, el
formato de talla Unica exigia los mismos requisitos administrativos y de seguro en todo tipo de estudios,
con independencia de su complejidad o riesgo. El coste y los tramites que ello implicaba se convirtieron
en un obstaculo casi insalvable para el desarrollo de ensayos promovidos por los propios investigadores,

sin promocién comercial de apoyo.®

La coincidencia de varios factores politicos, econémicos y administrativos ha acabado catalizando en el
actual redisefio de las regulaciones. El dmbito de la investigacién biomédica constituye, igual que la
atencién sanitaria, uno de los sectores econdmicos mas dindmicos en cuanto al grado de inversiones,
patentes generadas, servicios complementarios, etcétera. Un ejemplo de este interés es el creciente
protagonismo de las famosas contract research organisations (CRO), definidas como persona fisica o
juridica contratada por el promotor para desempefiar funciones o deberes del promotor en relacién con
el ensayo clinico. Estas CRO han proliferado, alegando una mayor eficiencia y un mejor cumplimiento de
los plazos de los estudios clinicos que gestionan, disminuyendo progresivamente el protagonismo de las
instituciones sanitarias en el liderazgo de los ensayos.® También es revelador de este interés que hasta
ahora fuera la Direccién General de Industria de la Comisidén Europea quien tuviera la competencia
sobre los ensayos clinicos, lo que ponia en tensidn la defensa de los intereses de los ciudadanos frente a

los de la industria. Una situacion que se ha corregido recientemente.

Durante las dos ultimas décadas se ha producido una pérdida de competitividad en el ambito europeo
(pero no en el Estado espafiol). La atraccidén de ensayos clinicos se ha desplazado hacia paises del este
de Europa y a los paises en vias de desarrollo.” Como se interpretd que eso era consecuencia de la
rigidez burocratica y normativa que regia en Europa, para corregirlo, se prepard el nuevo Reglamento
europeo num. 536/2014, del Parlamento Europeo y del Consejo,Error! Ne s'ha definit el marcador. ;0 gbliga a la

decisién Unica para cada Estado miembro y la colaboracién entre comités y agencias reguladoras



estatales, lo que deja que cada Estado defina los procedimientos de evaluacién y la regulacién de los

comités de ética de la investigacion.

Con el Real decreto 1090/2015, Espafia se ha convertido en el primer Estado que ha adaptado la nueva
normativa europea, que también regula el registro espafiol de estudios clinicos y los comités de ética de
la investigacién con medicamentos que también evaluardn las investigaciones clinicas con productos
sanitarios. Hasta enero de 2018, los CEIC pueden acreditarse para evaluar ensayos clinicos con
medicamentos. Los criterios de esta acreditacidon los establece la AEMPS en coordinaciéon con las

comunidades auténomas.?

Mientras tanto, podran seguir haciéndolo siempre que se hayan adherido al Memorando de
colaboracion e intercambio de informacion entre la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y los comités de ética de la investigacion con medicamentos,® firmado ya por una gran parte
de los actuales CEIC (29 de 32 en Catalufia). Este memorando es el documento que resume los acuerdos
adoptados entre la AEMPS y los comités de ética de la investigacién con medicamentos (CEIM) para la
evaluacion conjunta de los ensayos clinicos con medicamentos. En este documento se distribuyen las
tareas y responsabilidades entre la AEMPS y CEIM en el procedimiento de evaluacién y en el
seguimiento posterior de los ensayos clinicos autorizados. También se reflejan las lineas de
comunicacion y los criterios acordados para la evaluacion de los ensayos clinicos con medicamentos en
aspectos que la legislacion deja abiertos, como la valoracidon del riesgo de los procedimientos
complementarios de diagndstico y seguimiento de los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién o la
evaluacion de las medidas contraceptivas y de control de embarazos. Es un documento publico de

revisién continua entre la AEMPS y los CEIM que se publica en la web de la AEMPS (www.aemps.gob.es).

Otros paises que ya han introducido reformas similares (Portugal, Dinamarca) mantienen la figura de
estos comités, pero han reducido sensiblemente su numero, al centralizar los procedimientos de
evaluacidn, vincularlos mas a las agencias reguladoras de medicamentos y disgregar también los

ensayos con medicamentos del resto de proyectos.

2. Los comités de ética de la investigacion

Los comités de ética de la investigacion son grupos multidisciplinares que tienen la capacidad de
aprobar y denegar proyectos de investigacion, tras emitir un dictamen publico en el que se evaltan los
aspectos metodoldgicos, éticos, juridicos y sociales, que permiten desarrollar el proyecto. También

hacen el seguimiento del estudio hasta su finalizacidn y realizan tareas docentes y divulgativas muy


http://www.aemps.gob.es/

relevantes. La Declaracién de Helsinki' establece en su articulo 23 que estos comités tienen que ser
transparentes, independientes y debidamente cualificados. Vamos a analizar cémo afecta la evolucion

normativa a estos requisitos.

En un principio, se constituyeron para evaluar Unicamente ensayos clinicos con medicamentos, pero con
posterioridad se reguld su participaciéon en otras areas de investigacion al introducirse el concepto de
“comités de ética de la investigacion” (CEl) en la Ley de investigacion biomédica 14/2007,° que regula
toda aquella investigacion biomédica diferente de los ensayos clinicos y estudios posautorizacién con
medicamentos o productos sanitarios. El nuevo Real decreto conserva esta nomenclatura y los define
como "drganos independientes y multidisciplinares con la finalidad de velar por la proteccién de los
derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en un proyecto de investigacidon
biomédica, y de ofrecer también garantia publica al respecto, emitiendo un dictamen sobre la
documentacion correspondiente al proyecto, teniendo en cuenta los puntos de vista de personas legas,
en particular, los pacientes o las organizaciones de pacientes”. Desaparece de la definicidn el atributo
“correspondiendo a centro” que si aparece en la definicion que hace la Ley 14/2007. Parece un detalle
sutil, pero puede expresar una verdadera declaracién de intenciones estratégicas sobre el nuevo modelo
de evaluacion. Ademas, la nueva normativa crea y regula un subtipo concreto de CEl, los “comités de
ética de la investigacion con medicamentos” (CEIM), que son CEl acreditados también para emitir
dictamen sobre ensayos clinicos con medicamentos y sobre investigaciones clinicas con productos
sanitarios. Una disposicidn adicional (como ya hacia el Real decreto de 2004) sitla dentro de este mismo
marco normativo las “investigaciones clinicas con productos sanitarios” incluyendo entonces muchos

proyectos de investigacion sin farmacos implicados.

En el afio 2012 habia en el Estado espaiiol 136 CEIC acreditados para una actividad de investigacion
normalizada que puede ser calificada como moderada (0,95/1.000 habitantes). Esta cantidad de CEIC
solo se veia superada en Europa por Bélgica (264) e Italia (215), aunque estos paises desarrollan una
actividad de investigacién por habitante superior (1,13/1.000 y 1,50/1.000, respectivamente).!! Cuando
entré en vigor el Real decreto 1090/2015, en enero de 2016, en el Estado espafiol habia 127 CEIC
acreditados. Durante el afio 2015, en el 44,3% de los ensayos clinicos evaluados, el CEIC de referencia
era de Catalufia y de Madrid, en el 34,8%. Por lo tanto, los CEIC de Catalufia y Madrid protagonizaron la
evaluacion del 79,1% de los ensayos clinicos realizados en todo el Estado. De estos 127 comités, 32
estan en Catalufia. De estos, 28 evaluaron algun ensayo clinico con medicamentos en 2015, pero solo 16
actuaron alguna vez como CEIC de referencia. La mayoria de CEIC no evalia Unicamente estudios
clinicos con medicamentos y productos sanitarios, sino que también evalla otros tipos de proyectos de

investigacion biomédica, aproximadamente en la misma proporcién. En cuanto al modelo de



constitucién y acreditacién, en Catalufia es posible crear comités evaluadores tanto en centros publicos
como privados. Otras comunidades auténomas han establecido un Unico comité para todo el territorio,
aunque también existen modelos mixtos, en los que convive un comité autonémico y varios comités

vinculados a centros de investigacion.

En Cataluia la acreditacion y composiciéon de los comités de ética de la investigacidon clinica estdn
reguladas desde 1992 mediante una orden de acreditacion,'? actualizada en 2006 via decreto,*® que
exige un minimo de diez miembros y al menos dos de ellos no deben ser profesionales sanitarios. Uno
de ellos tiene que ser jurista especializado en cuestiones relacionadas con la investigacién y el otro

representaria la voz ciudadana sin ninguna experiencia concreta ni profesion definida.

Competencia

En la actualidad, el ensayo clinico con medicamentos representa solo una parte de la investigacion
evaluada por estos comités. Convive con proyectos sobre medicina regenerativa y terapia celular, con
intervenciones sociales, psicoldgicas o educativas, con encuestas o validacién de escalas, con ensayos de
terapia génica y/o con organismos vectores modificados, bioinformatica, aplicaciones de salud o
proyectos basados en el andlisis de datos masivos (big data). Por otra parte, empieza a desarrollarse la
investigacion con medicamentos huérfanos o destinados al tratamiento de grupos de poblacién como
nifios, mujeres y personas mayores, tradicional y desgraciadamente poco representados en la
investigacion, y que afiaden retos éticos a las decisiones. La Ley 14/2007 de investigacion biomédica
encarga también a los CEl la supervisién de la gestion y trazabilidad de las muestras bioldgicas de origen
humano.* Por lo tanto, la cualificacidon de los miembros tiene que incluir habilidades y conocimientos
para evaluar toda esta diversidad de proyectos, pero también para la reflexién bioética. Pero
éconocemos al detalle el nivel formativo de los miembros de los comités y sus posibilidades de
actualizacion formativa? Finalmente, équé quiere decir tener formacion acreditada en bioética? Este es

un reto esencial que se debe abordar.

Calidad y transparencia

Para alcanzar una evaluacion de calidad es necesario revisar las condiciones de acreditacién de los
comités, los miembros y sus competencias, sus funciones, particularmente la tarea evaluadora, y sus
condiciones de trabajo. La carga burocratica de los comités de ética ha sido un problema (y todavia lo

es), a pesar de las sucesivas reformas para simplificar y coordinar los tramites.

Por otra parte, en un mundo que tiende al acceso abierto a los datos, la transparencia y la rendicion de

cuentas, la creacién de registros sobre la situacidn y los resultados de la investigacién es una de las

10



prioridades clave en la tarea de los comités, pero los datos de salud requieren especial proteccion y los
comités de ética tienen que estar preparados para el tratamiento de datos en la pretendida sociedad
digital, garantizando la confidencialidad de los datos sanitarios y otros datos sensibles e identificadores
de las personas implicadas. En la misma linea, un esfuerzo por disefiar indicadores de una correcta y
completa evaluacién ética también contribuiria a mejorar tanto la calidad como la transparencia

irrenunciables.

Independencia

La independencia es un requisito esencial para cualquier instancia encargada de la evaluacién y el
control y esta presente en las sucesivas definiciones de los comités de ética de la investigacién desde la
Declaracién de Helsinki. Pero en la prdctica, por unas razones u otras, nunca ha sido plena y, ante la

nueva regulacidn, se generan diferentes inquietudes al respecto:

- La seleccién del CEIM evaluador como potestad del promotor del proyecto, que continta vigente,
resulta arbitraria y desconcertante desde el punto de vista ético y, lo que es peor, muy
probablemente innecesaria. Supone, cuando menos, un obstdculo evidente para alcanzar una
verdadera independencia. Es una practica ya establecida en el Real decreto 223/2004, pero como
todos los CEIC participaban en la evaluacion inicial, el impacto de esta inconsistencia ética quedaba
muy limitado. Lo que agrava la situacidon ahora es que solamente habrd un CEIM evaluador para
cada ensayo. A los antiguos comités implicados se les impide acceder al protocolo y al resto de
informacién del ensayo con objeto de evaluarlo. De hecho, ni la nueva normativa ni el memorando
de colaboracidn con la AEMPS contemplan la persistencia de la figura del comité local implicado
que, a efectos de ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios, queda vacio de
contenido evaluador. Seguramente la proximidad a los investigadores y centros asociada al anterior
sistema de CEl con centros adscritos también se podria interpretar por algunos como un reto a la
independencia, al aducir que evaluar estudios de profesionales conocidos o préximos puede generar
un sesgo hacia la aprobacidon de los proyectos. Desde este punto de vista se consideraria mas
ecuanime un comité lejano. Pero los posibles sesgos en un proceso de evaluacién en proximidad se
podrian reducir trabajando siempre de manera sistematica y con unos criterios y procedimientos
bien establecidos, o bien evitando que el dictamen final dependa de un solo comité. Consideramos,
por lo tanto, que dejar la seleccién del CEIM de referencia en manos del promotor, es decir, que el
evaluado escoja al evaluador, tiene que ser considerado un factor de mucho mas elevado riesgo
ético. Esta ha sido una oportunidad desperdiciada porque recordemos que el Reglamento europeo

deja autonomia a los estados miembros para establecer los procedimientos de evaluacion dentro de
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su territorio. Por lo tanto, esta innecesaria potestad al promotor es una decision estatal de 2004 que

no se ha corregido ahora.

- Relacionado con este aspecto pero yendo mds alla, el impacto econdmico que pueda tener el nuevo
escenario de remuneraciones que dibuja el nuevo Real decreto (solo recibird aportacion econdmica
el CEIM de referencia y a través de la AEMPS) puede generar que solo aquellos CEIM mas
competitivos (los que mas escojan los promotores) consigan un flujo regular de recursos
econdmicos si no se articulan otras vias de financiacion. No cuesta mucho pensar que este hecho
puede derivar en dependencia o conflicto de intereses. No parece descartable que los promotores
prefieran escoger comités rapidos y que pidan escasas aclaraciones. Y la precariedad econémica por
mantener la viabilidad de un CEIM no se tendria que convertir nunca en un estimulo para relajar las

evaluaciones.

Divulgacion, docencia, investigacion y deliberacion publica

La proximidad de los comités a los centros, es decir, a los investigadores, las instalaciones y sus
idiosincrasias particulares, es un escenario que ha generado posibilidades de interaccién e influencia
mutua entre investigadores y comités. En ese sentido, los comités ejercen importantes funciones:
asesoramiento, formacion continua, calidad (observatorio de la investigacién, disefio y seguimiento de
medidas que mejoren los estandares y el desarrollo de la investigacién, etcétera) y divulgacion, tanto a
escala de los profesionales como de la poblacién general. De hecho, es muy importante distinguir
claramente estas tareas (no reguladas especificamente por el nuevo decreto) de la tarea meramente

evaluadora para evitar confusién de roles en el futuro y para no olvidarlas en el cajén de los proyectos.

En principio, y pensando en estas tareas no evaluadoras, se podrian ver ventajas en la nueva situacion.
Si finalmente los CEIM supervivientes evallan menos ensayos, por la concentracién de evaluadores, en
teoria, esta hipotética liberacion de tareas les permitiria centrarse mas en todos estos otros aspectos
relevantes, siempre que la reducciéon de la tarea evaluadora no comprometa su viabilidad logistica por la

reduccidn de ingresos asociada.

En el fondo, destaca que el Reglamento europeo, sumamente intervencionista en aspectos operativos y
de agenda, presenta cierta indefinicidén a la hora de abordar cémo garantizar la presencia de la reflexién
bioética en los procesos de evaluacién y seguimiento. Deja muy abierta la definicién y los requisitos de
los comités, lo que abre de nuevo la puerta a la heterogeneidad de respuestas a los diferentes estados, a

riesgo de difuminar el propio concepto de comité de ética de la investigacién y favorecer que los
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comités locales tiendan a la desaparicion. Asi pues, se puede cuestionar si este escenario, a priori, va a
permitir garantizar una evaluacion ética independiente y serena. Por contraste, el marco regulador
vigente en los Estados Unidos, conocido como common rule,*> a pesar de que no esta libre de defectos,
muestra mas flexibilidad procedimental y mantiene la proximidad de comités e investigadores, sin que
eso haya sido un obstaculo para el mantenimiento de una intensa actividad de investigacién. Un debate
previo a formular la normativa sobre el modelo mas adecuado, centralizado o de proximidad hubiera

sido muy recomendable.

3. Procedimiento de autorizacion e inicio de un ensayo clinico

La nueva normativa genera cambios esencialmente administrativos, econdmicos o procedimentales que,
salvo excepciones, no aportan de manera directa nuevas garantias éticas al proceso y pueden dispersar
el imprescindible debate ético, lo que diluye o escinde los argumentos. Se presentan también
innovaciones estratégicas prometedoras, como el portal Unico para todos los ensayos clinicos de la
Unién Europea (aunque no se espera que entre en funcionamiento antes de 2018) o la coordinacion
administrativa para lograr un dictamen unico a escala europea. Pero, si los cambios en el proceso de
aprobacion de los ensayos no se interpretan bien en la practica, pueden redundar en una menor

proteccion de los ciudadanos europeos participantes.

El nuevo Real decreto modifica en detalle los procedimientos de evaluacidn. La AEMPS es quien autoriza
el ensayo en todo el Estado, después de una evaluacién coordinada con un solo CEIM, escogido por el
promotor. El Reglamento europeo divide los protocolos de ensayo, a efectos de evaluacién, en dos
partes:

- La parte | representa el eje del ensayo: concepto, disefio, criterios de inclusién y exclusidn,
tratamiento, medida de los efectos y evaluacidn, seguimiento y cierre. Se evalla a escala europea y
participan conjuntamente la AEMPS y el CEIM Unico de dmbito estatal (salvo los ensayos de fase IV y
los de bajo nivel de intervencién, que los va a evaluar Unicamente el CEIM).

- La parte ll, que va a evaluar Unicamente el CEIM, representa, en cierto modo, las repercusiones de la
parte | sobre los pacientes y la imagen del ensayo que estos perciben (seleccién de sujetos,
consentimiento informado, pagos y compensaciones, datos personales, confidencialidad, muestras,

indemnizaciones por dafios y perjuicios, idoneidad de los centros y los investigadores).

Pero la evaluaciéon de los CEIM tiene que ser integral por definicion (de ahi su composicion

multidisciplinar). Todos los componentes del protocolo del ensayo pueden ser relevantes por cuestiones
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éticas, sociales o metodoldgicas y, tal como deciamos, la parte Il es la expresién concreta sobre las
personas de la parte |. Desde algun punto de vista, se podria interpretar que, en la relacidn establecida
mediante el memorando de colaboracién entre la AEMPS y los CEIM, estos podrian quedar como una
especie de asesores o subordinados de la agencia estatal. Aunque la palabra utilizada en el memorando
es colaboracion, el Real decreto utiliza a menudo la palabra supervision cuando habla de la relacién

entre autoridades reguladoras y comités.

Sin embargo, desde otro punto de vista, se puede considerar que delimitar los aspectos que cabe
evaluar entre la AEMPS y los CEIM, si se alcanza un verdadero clima de colaboracién sin imposiciones,
puede mejorar la calidad de la evaluacidn al aprovechar sinergias de experiencias y medios de
evaluacion y obtencién de conocimiento. De este modo, los CEIM podrian ver aligerada, al menos sobre
el papel, su carga técnica y burocratica, y poner asi el foco con mayor intensidad en la reflexién ética.
Por descontado, en ningun caso la Unica motivacién para disgregar el protocolo en dos partes tendria
gue ser reducir el nUmero o el impacto de las aclaraciones o enmiendas propuestas por los evaluadores.
Por lo tanto, supervision e independencia no son excluyentes si son bien entendidas, y asi queda
expresado en el texto del memorando, pero seria muy recomendable definir muy bien esta relacién en
la practica para garantizar la no interferencia indebida, evitar la gestacion de conflictos de intereses y

promover sinergias positivas.
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Reparto de responsabilidades en la evaluacion de
la parte |

DATOS RELATIVOS A LA CALIDAD x@

CEIm AEMPS

DATos No CLiNIcos, FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS X

DaTos CLiNICOS
(b)
(c)
(d)
(e)

Calificacion ensayo clinico de bajo nivel de intervencion

Justificacion y pertinencia del ensayo clinico

Disefio del ensayo clinico

Tratamiento

XXX | XX

Caracteristicas de la poblacién

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

x

(e)

Identificacion de riesgos y medidas para minimizar dafios X (f)

Criterios de interrupcion del tratamiento y retirada de un X
sujeto

Enmascaramiento y rotura del ciego X

Comité de monitorizacion de datos de seguridad X

Definicion de fin de ensayo X

Criterios de finalizacién anticipada del ensayo clinico X
Aspectos estadisticos

Cumplimiento de las normas de buena practica clinica
(BPC)

Valoracion global de las cargas para los sujetos del X
ensayo

Accesibilidad al tratamiento una vez terminado el ensayo X

Valoracion global beneficio/riesgo X X
(a) La AEMPS evaluara la calidad de los medicamentos y de los productos sanitarios sin
marcado CE que puedan utilizarse en el ensayo.

(b) La AEMPS contribuira a la coherencia de la clasificacion.

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

(d) La AEMPS valorara la categoria y fase del ensayo.

(e) La AEMPS evaluara si hay coherencia con los datos no clinicos.

(f) La AEMPS evaluara los riesgos de los medicamentos, acontecimientos adversos de
especial interés e informacién de seguridad de referencia.

Fig. 1. Distribucidon de tareas de evaluacion entre la AEMPS y los CEIM segun la ultima versién del

memorando de colaboracién, publicada el 5-7-2016.°

Con el nuevo modelo de CEIM Unico estatal, las aportaciones de los comités locales desaparecen
oficialmente, con la consecuente pérdida de riqueza reflexiva. Parece demasiado atrevido asumir que las
evaluaciones de los CEIC implicados eran siempre redundantes o futiles, ni tampoco podemos dar por
hecho que un Unico comité, por bueno, trabajador y préximo culturalmente que sea, puede siempre
captar todas las posibles inconsistencias y riesgos derivados de un ensayo en cada centro de
investigacion participante. El dictamen Unico no tendria que anular la deliberacién y la diversidad de
visiones; mas bien tendria que ser el fruto compartido de esa deliberacion. Por eso, en el modelo previo,
en Espafa se mantuvieron las aportaciones (dentro de unos plazos) de todos los CEIC implicados,
proximos a los investigadores y a los sujetos de investigacidn, aunque se definia la figura de un CEIC de
referencia con la dificil tarea de integrarlas todas enriqueciendo el dictamen vy justificar por qué no las
habia tenido en cuenta si este era el caso. Y eso ha sido compatible, cuando menos en Espafia, con un
aumento del niumero de ensayos clinicos. Por lo tanto, consideramos que este nuevo modelo reduce
mucho las posibilidades de deliberacidn vy, si la ética es algo, es deliberacidon. Seguramente se puede

discutir el nimero de comités necesarios para garantizar la protecciéon y los derechos de los
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participantes, asi como la calidad de ciertos dictdmenes; pero lo que parece claro es que concentrar
toda la deliberacidn en pocas personas puede resultar conceptualmente absurdo si hablamos de

bioética.

Este panorama se complica en los ensayos multicéntricos internacionales. El nuevo Reglamento adopta
una estructura funcional similar a la que teniamos en Espafa entre el CEIC de referencia y los CEIC
implicados, pero a escala continental, definiendo un Estado miembro ponente y Estados aludidos, y
tendiendo hacia un dictamen Unico europeo, facilitado por un procedimiento voluntario de
armonizacién, que ejerceria una funcién similar a la del memorando entre la AEMPS y los CEIM en
Espana. Quizds es bueno que un ensayo alcance una autorizacion global a escala europea, pero no se
tendria que ahogar el disefio bien argumentado, que podria estar basado no necesariamente en la valia
global del estudio, sino, por ejemplo, en condicionantes locales no generalizables. Si, una vez en marcha
el portal europeo, el modelo evoluciona hacia la figura de un Unico gran evaluador, la deliberacién ética

en investigacién puede quedar reducida a la minima expresion.

Valoracion global: plazos y rentabilidad temporal del nuevo modelo

Si uno de los principales objetivos del Reglamento y el Decreto es dinamizar el proceso de aprobacién
para fomentar la actividad investigadora, es obligado reflexionar sobre si eso es realmente cierto en la
practica. El calendario promovido por la AEMPS comporta, como minimo, dos reuniones mensuales para
cumplir con los plazos. Se prevén también reuniones por videoconferencia a demanda si fuera
necesario. El proceso de evaluacidn descrito parece acelerado y sincopado, y da la impresion de fast-
track para todos los estudios. Es como si el CEIM llevara continuamente a cabo procedimientos
acelerados, y tenemos que ser conscientes de la confluencia de intereses impulsando esta dinamizacién

(econdmicos, comerciales y politicos, entre otros).

De todos modos, analizado el circuito en detalle, quizas es tan encorsetado como el previo, y se tendria
gue ponderar si esta transformacion radical se justifica por tanto beneficio temporal moderado cuando
este exista (unos quince dias si no hay enmiendas). Esta pelea tedrica entre la ética y los plazos viene
dada porque la deliberacion exige informacidn, argumentacién y contraargumentacion, ademas de un
proceso de sedimentacién de ideas y propuestas. La reflexion ética es intercambio sereno y ponderacién
de argumentos tras aclaraciones sélidas y honestas. No debe eternizarse ni difuminarse (eso también es
un deber ético con la sociedad), pero no puede quedar reducida solo a procedimientos de verificacién o
visto bueno en casillas. Estas herramientas de check-list pueden ser instrumentos valiosos para

organizar la reflexidn, pero no son la reflexion.
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La constriccidn proyectada de la ventana de evaluacion comporta también una limitacidon importante de
la fase de audiencia publica que representaba el paso de los protocolos para los comités. De hecho, los
comités tienen que velar, en primer lugar, por los derechos e intereses de los participantes pero, a su
vez, por los de toda la sociedad. Es obvio que la situacidn anterior era mejorable y que los comités
tenian (y tienen) una responsabilidad y el reto de no entorpecer injustificadamente el desarrollo de los
proyectos, pero la nueva normativa no garantiza la solucion de estas carencias, especialmente cuando
aparecen enmiendas o aclaraciones. Es exigible a los CEIM rigor y dinamismo en la evaluacién, e incluso
la sincronizacidn, pero eso tiene que ser compatible con una deliberacién abierta, a un ritmo dindmico

pero no marcado Unicamente por los promotores, dado que son parte claramente interesada.

Sin embargo, si bien oficialmente los comités locales no escogidos como CEIM Unico pierden papel
evaluador, en la préctica, como la firma del contrato por los responsables de los centros es condiciéon
inexcusable para iniciar el ensayo, estos comités estan siendo implicados indirectamente como asesores
de las direcciones y las gerencias antes de la firma, que el nuevo decreto permite que sea previa a la
aprobacion del CEIM Unico y de la AEMPS. Es decir, a veces los antiguos CEIC son consultados antes de
disponer de un dictamen independiente y sin que cuenten con la informacién minima necesaria para
asesorar correctamente. Tampoco tienen, en esta nueva funcidn, potestad para pedir aclaraciones o
hacer enmiendas, dado que este es un circuito aparecido por generacién espontdnea, con una clara
oposicion manifiesta por parte de la Administracién estatal a que se dé esta intervencion de los comités
locales. Resulta un reto ético y juridico determinar si, con el nuevo modelo, los antiguos CEIC (en breve
CEl o CEIM) conservan alguna responsabilidad de oficio sobre los estudios realizados en los centros que
tenian adscritos en el modelo previo, aunque no hayan sido llamados ni por promotores ni por la AEMPS

en la evaluacidn de estos estudios.

En la préctica, las reuniones quincenales que propone el memorando de colaboracidén, asi como las
necesidades de trabajo en red a demanda, pueden no ser compatibles con el modelo actual de
dedicacién de los miembros de los CEl, basado en el compromiso y el voluntarismo. Resulta obligada
una mirada pragmatica para considerar si son compatibles sus procedimientos normalizados de trabajo
previos con las nuevas exigencias, es decir, se tiene que revisar como se organizan los comités para
evaluar, pero también se tiene que reflexionar, con responsabilidad, sobre el impacto de los nuevos
procedimientos sobre su mision. {Cuentan con recursos humanos y materiales para responder a los
nuevos requerimientos? ¢Qué capacidad de renovacidn y reorganizacién tienen? ¢Disponen de
procedimientos de trabajo definidos y transparentes? ¢Quién controla a los controladores? ¢Es

suficiente el tiempo de dedicacién?
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Podria reaparecer el viejo debate sobre la conveniencia o no de la profesionalizacién de los miembros
en torno al CEl. Seguramente esta no seria una buena solucién porque alejaria a los miembros de la
realidad del entorno que les pide opinidn. Vivir la profesién como persona en ejercicio da una visién mas
cercana y actualizada de la realidad pero, por otra parte, si se mantiene una situaciéon de dedicaciéon
altruista, pero a cambio sin obligaciones, el CEIM puede perder calidad. El Real decreto habla de
reconocer esta actividad en la carrera profesional, pero no concreta como. Si habla ya de una secretaria
técnica profesional para apoyar adecuadamente al CEIM. Pero, para responder a las nuevas exigencias,
el verdadero debate no tendria que ser la remuneracién, sino la posibilidad real de dedicacién y el
compromiso de los miembros. La nueva agenda de evaluacion encorsetada y exigente con los plazos
comporta requisitos administrativos y de funcionamiento adicionales para los comités. Si la aprobacién
se convierte en un mero procedimiento burocratico o técnico, la actividad de los comités seria un mero
tramite. Asi pues, los CEIM tienen la responsabilidad de procurar un lugar preeminente a la bioética en
un proceso de evaluacidn por descontado complejo y, no lo obviemos, con dimensiones técnicas y

administrativas ineludibles.

Al fin y al cabo, la intensa transformacidon promovida en el papel de los comités sugiere que se ha
asumido que su funcionamiento ha sido un factor clave en la huida relativa de los ensayos de la Unidn
Europea (repetimos, no es, hoy por hoy, el caso de Espafia). Se tiene que valorar si este es un
diagnodstico acertado o, cuando menos, completo de la competitividad de la Unién Europea en este
campo. Posiblemente el menor coste de la investigacion en otros paises, en especial con respecto a las
compensaciones a los voluntarios, investigadores e instituciones, ha sido tanto o mas determinante.
Ademds, lo que se interpreta como virtud, la flexibilidad evaluadora o normativa, puede ser mucho mas
que flexibilidad en algunos casos. No podemos descartar que esta competitividad de algunos Estados
esconda, cuando menos en algunos casos, debilidades éticas inasumibles o, cuando menos, una cierta
permisividad en la evaluacién critica de los protocolos de los ensayos clinicos. El contagio de la opinidn
favorable es facil y, aunque puede parecer muy practico para algunos, tenemos que recordar, por
prudencia, a Frances Oldham Kelsey, que impidid la aprobacién de la talidomida en los Estados Unidos y

evitd asi que alli se dieran casos de focomelia.
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4. Los principios éticos en el contexto actual

4.1. Proteccion de las personas sujetos de investigacion

Toda investigacidn puede provocar danos o molestias a los participantes y, a menudo, los beneficios que
produzca no seran experimentados por estos participantes, sino por la sociedad considerada global y
generalmente proyectada en un futuro mds o menos lejano en el tiempo. Ello obliga a un esmerado
equilibrio beneficio-riesgo favorable no solo antes de poner en marcha cualquier proyecto de
investigacion, sino durante todo su desarrollo. Esta es una de las principales responsabilidades de los CEl

y, mas alla, de los propios investigadores que disefian el proyecto de investigacion.®

Tanto el Reglamento como los reales decretos, el previo (2004) y el actual (2015), son muy concisos con
respecto al placebo y su significado en el grupo control. Su mencién estd ausente entre la informacién
gue el sujeto tiene que comprender antes de otorgar su consentimiento, aunque se debe recordar que
las normas de buenas practicas clinicas de la Uniéon Europea exigen informar a los sujetos de
investigacion de la posibilidad de no recibir tratamiento activo si este es el caso. Pero, al fin y al cabo,
juzgar la aceptabilidad del uso de placebo en un ensayo queda como responsabilidad directa del CEIM.
Por otra parte, las agencias reguladoras suelen pedir la comparacién de cualquier nuevo farmaco con

placebo para su aprobacién.

No cabe duda de que el uso del placebo en patologias en las que hay tratamiento de efectividad
probada es un tema controvertido. La propia Declaracion de Helsinki en sus diversas ediciones ha ido
cambiando de criterio. La primera mencién se introdujo con las enmiendas de 1996 y decia: “En
cualquier estudio médico, cada paciente —incluidos aquellos del grupo control si lo hubiera— se tiene que
asegurar de que reciben la mejor técnica diagndstica o terapéutica. Eso no excluye la utilizacién de un
placebo inerte cuando no hay un método diagndstico o terapéutico probado”. Pero las versiones
posteriores han ido reduciendo las restricciones hasta que en la version de Fortaleza, en 2013, dice: “33.
Los posibles beneficios, riesgos, costes y eficacia de toda intervencidon nueva tienen que ser evaluados
mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en las circunstancias
siguientes:

- Cuando no existe una intervencion probada, el uso de placebo, o ninguna intervencioén, es

aceptable; o
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- Cuando, por razones metodolégicas cientificamente sdlidas y convincentes, sea necesario para
determinar la eficacia y seguridad de una intervencién el uso de cualquier intervencién menos eficaz
gue la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor probada, el placebo o

ninguna intervencién, no correran riesgos adicionales de dafios graves o irreversibles como

consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada. Se debe tener mucho cuidado para evitar

abusar de esta opcién”.

Tal como vemos, el criterio queda quizas demasiado abierto. En medio de los casos claros, hay un
amplio abanico de patologias (por ejemplo, enfermedades crdnicas o recurrentes con tratamientos
disponibles con modestos cambios de historia natural a medio-largo plazo) donde la inadecuacién del

placebo (o supresion del tratamiento que hasta entonces se tomaba) puede ser objeto de debate.

De nuevo la guia para miembros de CEl del Consejo de Europal’ es una buena herramienta para estas
decisiones. En ella se dice: “El placebo uUnicamente puede ser utilizado como método de control bajo
estrictas condiciones, es decir, en ausencia de métodos de eficacia probada o cuando la retirada o
aplazamiento de estos métodos no supone un riesgo o una carga inaceptable. Por lo tanto, el CEl tiene
gue prestar particular atencién a los riesgos y cargas previsibles. Ningln otro motivo sera éticamente
aceptable”. Los argumentos aducidos en determinados circulos a favor del uso de placebo en los
ensayos basados en su menor coste y en la necesidad de incluir a menos pacientes para demostrar el
efecto tienen que considerarse solo como un argumento, no como el argumento. Es decir, estos
beneficios potenciales por si solos no pueden justificar nunca el uso de placebo si la privacion del
tratamiento estandar supone a los participantes riesgos o molestias mds que minimos. De lo contrario,
pareceria que se prima la ciencia sobre el bienestar de los sujetos participantes. Es decir, a los aspectos
de seguridad relacionados con el nuevo medicamento, se afaden los aspectos de seguridad
relacionados con los dafios potenciales al grupo control por no recibir el tratamiento de efectividad

probada, si este existe.

El acceso a un tratamiento experimental que ha demostrado su eficacia y seguridad con un ensayo una
vez finalizado este (incluyendo las personas del grupo control) es una de las recomendaciones de la
Declaracién de Helsinki (articulo 34) menos respetadas en la practica, por ejemplo, en los ensayos
esenciales que determinan la autorizacidon de comercializaciéon de un nuevo farmaco. Los CEIM deben

velar por este derecho, recogido claramente tanto en la normativa previa como en la actual. Es
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necesario prever y planificar con el paciente, con antelacién, incluyéndolo en el proceso de
consentimiento, cudles van a ser las oportunidades que cabe considerar para garantizar su tratamiento
futuro una vez este deje el proyecto de investigacidon, debatiendo entre participante, médico
responsable e investigadores cual es la salida dptima para lograr la continuidad del nuevo tratamiento

de su enfermedad, siempre que eso sea posible y el paciente lo desee.

Esta evaluacion es una responsabilidad basica de los comités, esencial para garantizar la proteccién de
los participantes y el buen curso del proyecto. Sin buenos investigadores e instalaciones adecuadas, el
proyecto pierde sentido, genera riesgos, produce menos conocimiento y malbarata recursos. Uno de los
retos que plantea la nueva normativa es precisamente cdmo validar la calidad y las aptitudes de los
investigadores y la suficiencia de las instalaciones desde un CEIM de referencia que no tiene por qué

estar situado necesariamente en proximidad.

Mas all3, todas las precauciones y el rigor durante la evaluacién previa pierden sentido si no se hace un
correcto seguimiento de los estudios, responsabilidad también de los comités. Este seguimiento es una
herramienta para mantener intacto el espiritu cientifico y el respeto a los principios bioéticos por parte
de todo el equipo investigador hasta el final, sin que decaiga el rigor en estos aspectos. La supervisidn y
la auditoria son muy importantes para que lo que parece correcto sobre el papel lo sea también en la
practica. Pero el nuevo Real decreto no pone énfasis en el procedimiento de seguimiento de los
proyectos. Ya era dificil con el modelo previo que un CEIC pudiera tener constancia de que las cosas se
estaban haciendo bien en el desarrollo de los ensayos que supervisaba. La mayoria de ellos considera
esta funcion, el seguimiento, como una de sus asignaturas pendientes, cuando menos de manera
parcial. Manifiestan en muchos casos no haber podido desarrollar esta tarea con el rigor y la intensidad
gue seguramente querrian, con probabilidad por las exigencias logisticas precisas para hacerlo
correctamente considerando los recursos materiales y humanos disponibles, con el consiguiente riesgo

para la observacion efectiva de los principios éticos y cientificos en la practica.

Hasta ahora se habia paliado un poco esta limitacion gracias a la proximidad fisica entre investigadores y
comités, que en muchos casos trabajaban en el mismo centro o en centros muy préximos. Pero ahora el
CEIM evaluador puede estar perfectamente muy lejos del centro donde se estad llevando a cabo el
ensayo. Y ya hemos comentado que los comités fisicamente préximos a los centros de investigacion, si
no coincide que son de referencia, ciertamente van a perder capacidad de control y supervisién sobre

aquellos proyectos en ejecucidn en los centros que estaban adscritos al mismo con el anterior modelo.
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Es decir, la nueva regulacidon no solo no ayuda, sino que dificulta claramente encontrar soluciones a
estas deficiencias en el seguimiento. El precio de desvincular un CEIM unico y los investigadores puede
ser una gran distancia entre la sala de reuniones del comité y la vida real en investigaciéon, lo que
dificulta mucho la evaluacion de aspectos locales (idoneidad de centro, instalaciones e investigadores),
pero especialmente el seguimiento esmerado de los estudios. Con el nuevo modelo, quien evalua la
capacidad del centro y los investigadores para participar, al fin y al cabo, es de nuevo el promotor, que
es parte implicada, aunque el centro siempre tiene opcién de no dar su conformidad, imprescindible
para que el CEIM pueda elaborar su dictamen o, simplemente, puede no firmar el contrato. Si el modelo
vigente se mantiene sin matices, un minimo ético seria establecer férmulas y aspectos logisticos que
permitan a los CEIM tener conocimiento puntual sobre el progreso del estudio para seguirlo, pero

asumiendo un handicap practicamente imposible de neutralizar del todo, la distancia.

El respeto a las personas

Ya desde el Cédigo de Nuremberg, el respeto hacia las personas que participan en investigacién es uno
de los principios fundacionales de la reflexién ética en investigacién. Aunque se relaciona intimamente
con todos los principios de la bioética, cuando se habla de respeto se hace referencia
fundamentalmente al principio de autonomia y, mas en concreto, al consentimiento informado previo
de los participantes y a la proteccién de su intimidad y de la confidencialidad de sus datos. Pedir permiso
para participar en investigacidn a una persona correctamente informada es el primer paso para evitar su
instrumentalizacion. Si no se respeta la libertad de la persona en esta decisién y su derecho a ser
adecuadamente informado para tomarla (consentimiento informado), ninguna medida de proteccion ni
ningun beneficio social esperado pueden justificar la realizacidon del estudio. Estos aspectos quedan

incluidos en la parte Il del dosier del ensayo, es decir, su evaluacidn recae Unicamente en el CEIM.

Salvo excepciones muy justificadas, es necesario el consentimiento del paciente para participar en el
proyecto antes de empezar algun tipo de investigacidén o intervencién condicionada por esta y antes de
que algun tipo de informacidn personal sea difundida. En caso de menores no maduros para esta
decisién o adultos con limitacidn de competencia, seran sus representantes legales quienes autorizaran,
siempre haciendo participar lo maximo posible a la persona en funcidn de sus capacidades y adaptando
la informacién a su capacidad de comprension. Aunque, como decimos, en cualquier menor de edad
serd preciso el consentimiento de los padres, en menores maduros para la decisidn y, en todo caso, si

tienen 12 afios o mas, sera imprescindible también su consentimiento. Entre la informacion pertinente
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para que el participante pueda dar su visto bueno tenemos el objetivo del proyecto, la metodologia
utilizada, el tratamiento que puede serle administrado (el experimental y el comparador). También hay
gue informar sobre los beneficios esperados para él o la sociedad, las incomodidades y riesgos derivados
del estudio (numero de visitas, pruebas complementarias a las que se va a someter, etcétera), posibles
acontecimientos adversos, tratamientos alternativos disponibles. A la persona le debe quedar muy claro
el caracter voluntario de su participacién, asi como la posibilidad de retirarse del estudio en cualquier
momento, sin que por este motivo se altere la relacién médico-paciente ni se produzca perjuicio en su
tratamiento. Se le tienen que indicar las personas que tendran acceso a sus datos y su derecho a la
confidencialidad e informarle puntualmente en caso de que estas personas o entidades cambien o se
amplie el alcance de la distribucién de datos. También se le tienen que clarificar las compensaciones (si
las hubiera) y el tratamiento en caso de dafio o lesion por su participacion. Hay que informar de quién es
el investigador responsable del estudio y, también, cdmo puede contactar con él en caso de duda o
necesidad. Como novedad, el nuevo Real decreto establece que el potencial participante, especialmente
en el caso de poblacidn vulnerable, reciba informacidn sobre una entidad que pueda proporcionar, si es
necesario, datos adicionales sobre otros ensayos en curso o sobre las guias de practica clinica habitual

en su patologia.

A pesar de que se sigue haciendo referencia a tres elementos importantes para evaluar su validez
(voluntariedad, informacidn y capacidad), se introducen algunas modificaciones en las consideraciones
sobre el consentimiento informado (Cl):

a) Se introduce la posibilidad de obtener el consentimiento por medios simplificados en ensayos
clinicos en conglomerados realizados solo en el Estado espafiol y en ensayos clinicos de bajo nivel de
intervencién (en ambos casos si los medicamentos se utilizan segun las condiciones de autorizacién).

b) Se especifica que hay que dar al participante el tiempo necesario y que, en la entrevista, el
investigador debe cerciorarse de la comprensidn de la informacidn recibida. Se hace mencioén, en
ese sentido, de la necesidad de respetar criterios de disefio para todos a la hora de facilitar la
participacién en la decisién de personas con limitaciones de competencia, con independencia de si
precisan o no de un representante para consentir. Se especifica también la necesidad de que no

haya una influencia indebida en el proceso de solicitud del consentimiento informado.

Algunas de las aportaciones de la nueva norma que podrian representar una mejora serian las

siguientes:

- El nuevo Real decreto no pone un énfasis especial en el contenido y la forma del documento de
informacion al paciente y se centra principalmente en la informacidn que se debe dar al paciente,

especificando que hay que tener en cuenta las necesidades individuales de informacién de los
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mismos. Ademas, y en la misma linea, el nuevo texto no es intervencionista sobre cudl es la
informacién relevante o pertinente que tiene que constar en los documentos de apoyo para la toma
de decision del posible participante, aunque se remite al Reglamento europeo y a la Ley 41/2002 de
autonomia del paciente en temas de consentimiento, y debemos recordar de nuevo que esta
informacién esta claramente definida en la Guia de buenas prdcticas clinicas de la Agencia Europea
del Medicamento, que son de obligado cumplimiento. Este aspecto, que se podria considerar
limitante por una parte, podria favorecer que el proceso de consentimiento informado se convierta
en un acto mas individualizado y comunicativo en el cual las necesidades o inquietudes reales del
posible participante sean identificadas y resueltas por parte del investigador. El texto pone mas
énfasis en el proceso de informacién y solicitud que en los documentos escritos o el requisito de la
firma del participante. Se podria considerar también que el nuevo Real decreto representa una
oportunidad para reducir la burocratizacion del consentimiento informado en investigacién, al
revisar la idoneidad de las hojas de informacidn para los pacientes que se utilizan en los ensayos
clinicos (los datos disponibles indican que son, en general, poco comprensibles). Se tendria que
trabajar modelos o guias para elaborar estas hojas con el horizonte de mejorar la comprensién de
los pacientes sobre lo que representa participar en un ensayo clinico. No obstante, ante todo, se
tendria que poner el acento en mejorar el proceso comunicativo para prestar consentimiento y
encontrar un punto de encuentro entre las exigencias legales y lo que pacientes e investigadores
consideran importante, tanto con respecto al proceso del consentimiento informado en si como al
contenido de la informacién escrita. Los datos sobre la practica del consentimiento informado en el
contexto de los ensayos clinicos en nuestro entorno sugieren deficiencias y limitaciones en su
procedimiento y resultados, lo que apunta a la conveniencia de hacer un seguimiento del proceso
de solicitud del consentimiento informado. A pesar de que se considera un aspecto local, en la
practica su evaluacidn queda circunscrita a un Unico CEIM de referencia para todo el territorio
estatal. Asumiendo (no todo el mundo estaria de acuerdo) que pudiera bastar para conseguir un
formato y un procedimiento de consentimiento adaptado a la realidad cultural de cualquier
ciudadano espafiol, es mas dudoso que se pueda evaluar y seguir el procedimiento comunicativo
efectivo para obtenerlo desde Unico CEIM (lejano fisicamente en muchos casos). Ademas, la
adecuacioén a la realidad cultural de los participantes comportaria que esta documentacion estuviera
accesible en las diferentes lenguas de los diferentes territorios, en contra de la tendencia actual, a
pesar de las repetidas recomendaciones, a una uniformidad linglistica de los materiales, a veces
paliada con traducciones muy mejorables. Sin garantizar una adaptacién linglistica y cultural
adecuada no podemos garantizar dos de los aspectos primordiales del consentimiento:

voluntariedad e informacion adecuada.
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- Se aporta una mayor cobertura legal para la realizacion de ensayos clinicos sin el consentimiento
previo del paciente/representante legal en situaciones de emergencia médica donde no hay un
tratamiento eficaz y el ensayo clinico propuesto cumple unas determinadas condiciones
relacionadas con la necesidad médica del paciente o la valoracidn de la relacidn beneficio/riesgo con
respecto a la practica clinica habitual. Esta cobertura, aunque ya se contemplaba previamente en la
legislacién, podria facilitar la realizacion mas amplia y cooperativa de investigacion en situaciones
clinicas de emergencia, que también tienen que poder beneficiarse del avance de la investigacion en
su campo. Es importante, desde el punto de vista ético, y aunque se haya incluido en el ensayo, no
pasar por alto buscar el consentimiento del paciente tan pronto como pueda participar en las

decisiones, si se da esa oportunidad.

- Se regula de manera mas clara la gestidn de las muestras bioldgicas, cada vez mas solicitadas en el
contexto de los ensayos clinicos y de la investigacién clinica en general. Su inclusién especifica y
clara en la legislacion de ensayos clinicos forzara a los promotores e investigadores a plantear y
definir mejor la trazabilidad de las muestras bioldgicas, tanto en el protocolo como en los acuerdos
de transferencia de material bioldgico, asi como en las hojas de informacién al paciente. Sera
necesario definir e informar sobre el destino de las muestras una vez finalizado el ensayo clinico, por
ejemplo, si se prevé o no su almacenaje posterior y, en caso afirmativo, en qué forma, en un

biobanco o una coleccién.

Por el contrario, hay otros aspectos en los que no se aporta una mejoria clara:

- Lanueva legislacidn sigue sin hacer ninguna referencia a la figura de una persona independiente del
equipo investigador que informe y solicite el consentimiento al posible participante en un ensayo
clinico. Por lo tanto, no se introduce ninguna medida para reducir las dificultades que supone que el
médico responsable de la asistencia del paciente sea la misma persona que solicita su aceptacién
para participar en un ensayo. El doble papel del médico/investigador sigue siendo una posible
limitacion para garantizar, en mayor medida, un proceso de obtencidn del consentimiento mas
valido (mas libre, mejor informado y sin sugestiones indebidas). El deseo de no desagradar a la
persona que cuida de él puede forzar la aceptacion del enfermo de un estudio que le propone su
médico. También puede generar otros problemas éticos en investigacién, como el llamado equivoco

terapéutico del que vamos a hablar a continuacion.
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Tal como acabamos de seinalar, entre los enfermos, una motivacidn importante para participar en
investigacion es creer que podran sacar un beneficio terapéutico personal. Esto constituye lo que se
denomina equivoco terapéutico. Los participantes tendrian que comprender que no se puede garantizar
en un ensayo clinico ningln beneficio para su salud individual o, cuando menos, que este beneficio es
incierto. Constituye una interpretacion errénea por parte de un participante en la investigacion que
esta, como podria ser con otros tratamientos de efectividad conocida, puede aportarle un beneficio
cuando, siendo propiamente investigacidn, se lleva a cabo para obtener un conocimiento que, si tiene
éxito, pueda ser generalizable y beneficie a otros (parecidos a él). Facilmente surge esta confusidn
cuando el profesional que atiende al paciente y el investigador son la misma persona y la asistencia y la

investigacion se producen bajo el mismo techo: “Mi médico no me haria eso de darme placebo”.

Este equivoco es un tema especialmente sensible en los ensayos clinicos en fase | (para explorar la
farmacocinética y farmacodindmica de medicamentos no probados antes en humanos) en
enfermedades muy graves (el paradigma son las oncolégicas), que no pueden ser realizados en
voluntarios sanos por la elevada toxicidad de los farmacos experimentales. En estos casos, los ensayos
tempranos en humanos se llevan a cabo en enfermos, muchas veces en casos de mala respuesta a
farmacos mucho mds evaluados. La vulnerabilidad del sujeto y las escasas opciones de las que dispone
hacen mucho mas probable el equivoco terapéutico, y esto puede llevar a cuestionar la voluntariedad
de su consentimiento, asi como la comprensidn correcta de la informacidn, si no se averigua hasta qué
grado la confusién entre tratamiento (ordinario) e investigacion (experimental) esta presente. Se debe
informar de manera razonada y no sesgada de la relacidn riesgo-beneficio de su participacién, en
funcién de su estado actual y de sus propias expectativas. Ademas, la informacidon sobre las diferentes
opciones asistenciales (realistas y razonables) alternativas a la investigacion para tratar su enfermedad

tendria que ser completa.

El Real decreto hace mencidn (articulo 3, capitulo 1) de que, sobre los sujetos que satisfacen los criterios
de inclusion, no se puede ejercer una influencia indebida, incluida la de caracter econdmico, para que
participen en el estudio. La compensacién a los individuos participantes en investigacion biomédica no
es infrecuente, pero no deja de ser un tema controvertido. Se argumenta que se compensa por el
tiempo, el esfuerzo y las molestias que la participacion comporta, pero parece claro que lo que
realmente se pide a esas personas es que (voluntariamente) asuman riesgos para su salud o

incomodidades que pueden redundar en un beneficio social. Pero otros consideran que esta
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compensacién puede actuar como un incentivo indebido que desvirtle la validez del consentimiento.
Algunos tan solo lo consideran justo y apropiado si se trata de individuos sanos. En la practica, en
ensayos en los que los participantes (enfermos) pueden obtener un beneficio potencial directo, el
promotor puede reintegrar como maximo al sujeto, o a su representante, los gastos extraordinarios y
pérdidas de productividad debidos a la participacidn, siempre con el visto bueno del comité de ética
correspondiente, que velara precisamente para que esta compensacion no se convierta en un incentivo
indebido para la decisién de participar. Sea como sea, hay muy poco consenso (ni orientaciones ni
recomendaciones) sobre cuanto y cdmo se tiene que compensar a estas personas y si las
consideraciones tienen que ser las mismas en cualquier contexto, por lo que resulta muy controvertida,

por ejemplo, la remuneracion a los padres en caso de investigacidn pediatrica.

Esta compensacion tiene que estar establecida ya desde el principio y no ligada al hecho de completar el
estudio. El individuo tiene que ser libre de retirarse cuando asi lo crea y la norma dispone que la
compensacién tiene que ser prorrateada en el tiempo de participacion y en los procedimientos
realizados. Mucho mas explicita en esta cuestidn es la guia para los miembros de un CEl del Consejo de
Europa?’: “El CEl tendrd que asegurarse de que cualquier pago o compensacion a los participantes es
apropiado para la carga y las molestias originadas por la investigacién, pero sin llegar a aquel punto que
pudiera suponer un incentivo para asumir un riesgo que el participante no aceptaria en otras
condiciones. El reembolso por gastos o cualquier pérdida econdmica concreta por la participacién no
serd considerado una influencia indebida mientras no represente una proporcidon sustancial de los
ingresos o la Unica fuente de ingresos para los participantes en el estudio”. Aunque el Real decreto
habla de proporcionalidad entre porcentaje de participacién y compensacién, también queda
establecido en los articulos 9 y 10 del nuevo Real decreto que, cuando un investigador retira a un
participante de un estudio por motivos de salud (retirada no voluntaria), la persona tendria que ser
compensada como si la participacién hubiera sido completa vy, si la alteracién de la salud se debe a la
investigacion, este dafio también tiene que ser indemnizado, con independencia de la compensacién o

contraprestacién pactada por su participacion.

4.3. Justicia e investigacion

El principio de justicia clasicamente ha quedado relegado a un segundo plano en las deliberaciones de
los CEl, mucho mas centrados en los principios de autonomia (respeto a las personas, expresado a
través del proceso de consentimiento voluntario, libre e informado), beneficencia y no maleficiencia. No
obstante, en cuanto a la justicia, que necesariamente tiene mas implicaciones sociales que individuales,

su interpretacién se percibe mas compleja, y no infrecuentemente como algo ajeno a la biomedicina.
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Justicia supone ofrecer a cada persona lo que es necesario, basandose en diferentes criterios que
sustentan las diferentes teorias de la justicia. Asi pues, es un tanto abstracto sin duda, pues no hay una
simple definicién y los criterios utilizados pueden estar condicionados por cosmovisiones, ideologias o
huellas culturales. En el ambito de la investigacién, el principio de justicia supone asegurar que esta,
dado que se dirige a preservar o conseguir un bien social, merece el apoyo (directo o indirecto) de la
sociedad. Pero implica también velar por evitar discriminaciones (que no se excluyen del foco de la
investigacion grupos humanos o problemas de salud arbitrariamente) o explotaciones (que los que
voluntariamente participan, en potencial beneficio de otros, cargando con las incomodidades y riesgos
de la investigacion, también se podran beneficiar, si no ellos mismos, otras personas con la misma
condicién en el futuro). Por ejemplo, seria inaceptable, por injusto, utilizar solo a los sujetos
desfavorecidos para probar un nuevo fdrmaco o una nueva técnica, al que, si se mostrara beneficioso,

no pudieran acceder.

Resulta esencial para autorizar un proyecto que su misma motivacién, la pregunta de investigacion que
se quiere resolver, tenga un interés social demostrado, es decir, que responda a una necesidad
importante de la comunidad y que resulte oportuna. Si no es el caso, no se justificaria ni ningun riesgo,
ni ningun esfuerzo, ni ninguna molestia ni ningln gasto. También nos tenemos que asegurar que esta
cuestion no se pueda resolver por medios alternativos que no impliquen experimentacién en humanos.
Podriamos hablar, por analogia con la medicina asistencial, que se tiene que evitar la futilidad en la
investigacion. Se introduciria asi una nota de realismo que permitiria valorar la idoneidad de los
proyectos en general y, ya dentro del protocolo, la verdadera indicacidn de determinados
procedimientos en funciéon de su riesgo o molestias asociadas, asi como del valor real que aportarian al

conocimiento por generar. El principio de proporcionalidad es muy relevante en este tipo de juicios.

Pero la investigacidon biomédica se ha convertido en una actividad social compleja con muchos intereses
en juego y no todos se alinean siempre con la busqueda del beneficio social global. Por una parte, es una
actividad humana movida por la compasidon por el sufrimiento humano, que se alivia con mejores
tratamientos para las enfermedades. Pero la investigacion también se mueve por la curiosidad tan
inherente a nuestra especie, sin olvidar, no obstante, factores de prestigio y promocion personal. De
acuerdo con el modelo socioeconémico imperante, la investigacion es también una actividad industrial y
comercial que busca nuevos mercados, mas ganancias y mayores retornos para los accionistas. Si la

financiacién de la investigacion biomédica acaba cada vez mas en manos de la industria farmacéutica y
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los inversores en biotecnologia, no deberian sorprender las preguntas de investigaciéon que se formulan
y las soluciones que se obtienen.'® Precisamente, uno de los objetivos declarados en la nueva normativa
vigente en ensayos clinicos es favorecer la investigacion sin animo comercial o de bajo nivel de

intervencién, mas proxima a la préctica asistencial, al reducir trabas burocraticas o requisitos de seguro.

Una de las principales aportaciones positivas del nuevo Real decreto es que este tipo de estudios puede
recibir un estimulo importante si se les exonera relativamente de requisitos burocraticos e, incluso, en el
caso de aquellos etiquetados como de bajo nivel de intervencion, de gastos especificos por seguro de los
participantes. Este nuevo escenario, ya dibujado en el anterior Real decreto, pero no de forma tan
explicita y directa, se tiene que ver como una oportunidad para los investigadores que quieren actuar
como promotores de investigacion independiente de intereses comerciales, mucho mas préxima a la
realidad clinica y a las necesidades de los pacientes. Muchos de estos estudios tienen un impacto muy
beneficioso sobre la medicina asistencial, dado que permiten conocer datos de eficacia y seguridad en
entornos y situaciones mas préoximos a la realidad clinica y, sobre todo, en enfermedades, terapias o
grupos poblacionales tradicionalmente poco representados en los ensayos clinicos comerciales. Por lo
tanto, desde el principio de justicia, tendria que ser una actividad de investigacion promovida vy
favorecida desde la Administracion. De entrada, hacerlo correctamente permitiria una mejor utilizacion

de recursos y una reducciéon de burocracia futil en disefo, ejecucion y evaluacion.

En este sentido, el nuevo Real decreto aporta una denominacién diferencial de estos tipos de ensayos
de bajo nivel de intervencidn, al definirlos como aquellos que cumplen las siguientes condiciones:

1. Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estdn autorizados.

2. Segun el protocolo del ensayo clinico:

a. Los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de
autorizacion de comercializacion. [Eso quiere decir que el farmaco se utiliza en aquellas
indicaciones aprobadas y que recoge la ficha técnica del farmaco], o

b. El uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y estd respaldado por datos
cientificos publicados sobre la sequridad y eficacia de dichos medicamentos en investigacion
en alguno de los estados miembros implicados.

3. Los procedimientos complementarios de diagndstico o seqguimiento comportan un riesgo o carga
adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la prdctica clinica

habitual en alguno de los estados miembros implicados.
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El punto 2b se refiere a que, si se quieren utilizar farmacos autorizados fuera de las indicaciones
aprobadas, tiene que haber datos cientificos publicados en alguno de los estados miembros de la Unién
Europea que sustenten esa aplicacion, es decir, tiene que haber unas razones fundamentadas y una
minima experiencia recogida en la bibliografia, citando como referencia el considerando 11 del
Reglamento europeo: “datos de elevada calidad publicados en revistas cientificas, protocolos de
tratamiento nacionales, regionales e institucionales, informes de evaluacion de tecnologias de la salud y
de otras pruebas procedentes”. De todos modos, quizas no queda lo bastante argumentado porque solo
se aceptan datos publicados en los paises de la Unidon Europea y no de otros procedentes, por ejemplo,
de los Estados Unidos o Australia, justamente paises que llevan tiempo vigilando atentamente el uso de
medicamentos fuera de indicacidon. Mas que la procedencia de los datos, el criterio tendria que ser el

grado de evidencia y su reproductibilidad.

El nuevo Real decreto exige a este tipo de ensayos requisitos menos rigurosos, tanto administrativos
como de seguro con el objetivo de favorecer su practica, hasta ahora muy limitada por el modelo de
talla Unica de la anterior directiva europea. Se asume que el riesgo sera bajo y mds previsible, ya que los
tratamientos evaluados son medicamentos ya autorizados o muy bien conocidos, y con un perfil de
seguridad controlado. Por lo tanto, los requerimientos en relacién con efectos adversos y seguro tienen
gue ser diferentes a los correspondientes a un ensayo clinico con un medicamento en investigacion. Si el
ensayo es catalogado como de bajos niveles de intervencion (tiene que estar de acuerdo el CEIM con la
propuesta del promotor) no hara falta necesariamente suscribir un seguro especifico, siempre que el
seguro profesional de los investigadores o las instituciones que intervienen cubra los potenciales riesgos
de los participantes. De todos modos, se debe recordar que los CEIC ya podian eximir a los
investigadores de esa cobertura especifica al amparo del antiguo Real decreto 223/2004, aunque con
unos requisitos mas estrictos que el actual y dejandolo a iniciativa del CEIC correspondiente. El nuevo
texto no habla de riesgo, habla de intervencién. Aunque relacionados, no son conceptos sindnimos. Un
mismo procedimiento puede tener diferentes riesgos segin cémo, quién, a quién y donde se hace. A
menudo sera dificil decir que es el ensayo, en crudo, el que tiene bajo riesgo. Dariamos un gran paso si
pudiéramos delimitar y evaluar mejor el riesgo a priori, al distinguir niveles y circunstancias para
ponderarlo y, en funcién de ello, establecer los requisitos pertinentes en cada caso. En el memorando
de colaboracién se concreta mas haciendo referencia al anexo 4 de las recomendaciones del grupo ad
hoc sobre buenas practicas clinicas en los ensayos clinicos en poblacién pediatrica (2008),%°
considerando siempre que el riesgo varia en funcidn de las circunstancias y el contexto, y también que

los riesgos se incrementan en caso de procedimientos repetitivos. Véase la tabla 1.
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Minor increase over minimal Greater than minor
risk increase over 1 risk
— Urine collection via endo- — Heart catheterisation

No or minimal risk

— History taking

Clinical examination
Auxological measurements
Tanner staging

Behavioural testing
Psychological testing*
Quality of Life assessment
Venipuncture®

Heel prick*

Finger prick*

Subcutaneous injection
Urine collection with bag*
Breath condensate collection
Collection of saliva or sputum
Collection of hair sample
Collection of tissue removed
from body as part of medical
treatment™

Topical analgesia*

Stool tests
Bio-impedancemetry
Transcutaneous oxygen
saturation monitoring (pulse
oxymetry)*

Blood pressure monitoring
Electroencephalography
Electrocardiography
Vision or hearing testing
Ophthalmoscopy
Tympanometry

- Lung function tests (peak

flow. exhaled NO, spirometry)
Oral glucose tolerance test
Ultrasound scan

Digitally amplified chest or
limb X-ray*

Stable isotope examination

luminal or suprapubic catheter
Arterial puncture

Umbilical catheter

pH metry

Nasogastric tube insertion and
use

Transcutaneous oxygen or
carbondioxide tension
monitoring
Electrophysiological
measurements (using
stimulation)

Exercise testing (ergometry,
spiroergometry)

Raised volume pulmonary
function testing (infants)
Peripheral venous lines
Polysomnography

Fasting (> 1 meal)

Spinal CSF tap

Bone marrow aspiration
MRI scan

X-ray other than digitally
amplified chest or limb X-ray
CT scan*

X-ray DEXA bone density
measurement

Use of contrast media
Paracentesis

Skin punch biopsy

Airways or skin hyper-
reactivity challenge test

Endoscopy

Biol‘\"\'

Surgery or modification
of standard surgical
procedure carried out as
part of medical treatment
Sedation

Anaesthesia

Systemic analgesia
Hypoglycaemia test
Unstable isotope usage
PET scanning

Tabla 1. Ejemplos de nivel de riesgo en ensayos clinicos en pediatria
(por procedimientos unicos 0 muy esporadicos con estandares 6ptimos)*®
Pero resulta clave para poder obtener estas mejoras una mayor concrecién de los requisitos,
especialmente con respecto al seguro, para dar seguridad a investigadores e investigados. Se tienen que
estudiar las pdlizas de cobertura de la actividad asistencial de los centros posicionando instituciones y
aseguradoras con total transparencia, de modo que la proteccién y compensacidn por daios, a buen
seguro muy poco frecuentes en este tipo de estudios pero nunca nulas, queden garantizadas sin tener
gue contratar un seguro especifico para el ensayo. Esta cuestion, aunque estd en vias de solucion, esta
generando todavia mucha inquietud en no pocas comunidades auténomas, direcciones y comités. La
confusion en este punto podria eliminar buena parte de los beneficios potenciales desde el punto de

vista del respeto a las personas y desde el principio de justicia.

Se tiene que clarificar también en qué situacién quedan estos ensayos cuando son multicéntricos o,
cada vez mas a menudo, multinacionales (muy frecuentes sobre todo en el caso de enfermedades poco
prevalentes). No se puede afirmar hoy por hoy que el seguro que cubre la actividad del centro promotor
cubra a cualquier paciente incluido, esté donde esté. La distincién de niveles de intervencién o riesgo y
las fronteras administrativas entre lo que puede ser un seguro de ensayo y uno asistencial no pueden
nunca redundar en una desproteccion de los participantes en cuanto a las indemnizaciones y atencion

ante hipotéticos dafios.
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Para respetar una distribucién equilibrada de los riesgos y beneficios entre todas las personas, se tienen
gue examinar atentamente los criterios de inclusidn y exclusidén en los estudios clinicos. Los colectivos e
individuos con factores de vulnerabilidad no tendrian que ser incluidos de manera indebida ni excluidos
automadticamente simplemente por su minorada capacidad de velar por sus intereses o por una mayor
predisposicion y fragilidad ante efectos adversos. Parece claro que razones de cultura, lenguaje, religién,
preferencia politica, raza o etnia, orientacién sexual, sexo y edad no tendrian que ser criterios de
exclusién, a menos que haya razones cientificas de peso que lo fundamenten. Especialmente el sexo y la
edad (pequefios y mayores) han sido muy utilizados en el pasado como criterios de exclusién, lo que
priva injustamente a estos colectivos de los beneficios potenciales de la investigacion. Lo mismo ha
pasado a menudo con personas sin capacidad de tomar decisiones, que no tendrian que ser excluidas de
participar simplemente por esa razén, sobre todo si su participacion es relevante para que ellos mismos
(u otras personas con la misma condicién en el futuro) se puedan beneficiar de sus resultados y del

conocimiento generado.

Dentro de las personas vulnerables no se tienen que pasar por alto los individuos privados de libertad y
muy dependientes, asi como aquellos con patologias muy graves o con falta de recursos
socioecondmicos, pero también los nifos, las personas con trastornos mentales o personas mayores con
gran fragilidad, las embarazadas o los marginados. Todas las declaraciones internacionales hacen
referencia a la proteccién especial, tanto con respecto a su inclusion como a su exclusién, que tienen
qgue recibir las personas vulnerables en la investigacion en humanos. Esta etiqueta bienintencionada
(fundamentada en la obligacién de proteger) se debe entender bien para no incurrir en lo que se quiere
evitar, la discriminacidon. No se debe olvidar que todos, de algin modo, somos en algin momento
vulnerables, por diferentes razones. Seria mds correcto hablar quizds de vulnerabilidades que de

vulnerables.

Se puede diferenciar, en funcidn del tipo de riesgo que implique la participacién en un estudio:

- Personas con riesgo de explotacion. Existen personas que, a pesar de poder consentir participar, lo
hacen indebidamente o bien por sufrir algin déficit cognitivo, bajo nivel de estudios, falta de
libertad, dependencia o presidon jerarquica, por el equivoco terapéutico o por fragilidad
socioecondmica, factores todos que pueden llevar a que se abuse de ellas. Esta suficientemente

claro en personas sin capacidad legal para consentir (nifios, adultos incapacitados), inconscientes, en
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situaciones de urgencia/emergencia médica o privadas de libertad. Pero hay también toda una
vulnerabilidad invisible, sea por relacién jerarquica, por falta de estudios o por condicionantes
socioecondmicos, donde el riesgo de explotacion y abuso es muy elevado. No es necesario recordar
a las becarias donantes de dvulos en los estudios fraudulentos de clonacion humana de un
investigador surcoreano o los incentivos indebidos (monetarios o de acceso a la atencién sanitaria)
de personas pobres o marginadas para participar en proyectos de investigacién. El hecho del cada
vez mayor desplazamiento de estudios clinicos con medicamentos a paises del este de Europa o
paises en vias de desarrollo tendria que alertar sobre esta circunstancia.

Personas con riesgo de dafo fisico o psiquico. Son aquellas personas que, por una enfermedad
particular, edad (nifios y mayores), polimedicacién, embarazo o lactancia, insuficiencia hepatica o
renal u otras comorbilidades (enfermedades crdnicas diversas), tienen una mayor probabilidad de
efectos adversos o de que estos sean mds graves. A menudo estas personas son excluidas por
razones de seguridad o para hacer mas homogénea la poblacién de estudio. Sin embargo, salvo que
hubiera justificacidn sélida para hacerlo, protegerles de la investigacidon condena a los colectivos con
factores de vulnerabilidad a recibir atencién sanitaria siempre en una especie de ensayo no
controlado continuo, dado que no se acumulan nunca pruebas cientificas en ellos que permitan
establecer indicaciones eficaces y seguras, cayendo en el empirismo mantenido. Ademas, su
exclusiéon o infrarrepresentacion no solamente puede impedir que unos resultados sean
generalizables en los grupos que potencialmente mas se podrian beneficiar, sino que también puede
hacer que las cuestiones de seguridad solamente acaben emergiendo, lo que supone un mayor
riesgo, durante la vigilancia tras la comercializaciéon, y lo que hace que todo aquello que justifica
éticamente el ensayo pierda sentido, dado que hacer pruebas en humanos se justifica solo si se
obtienen garantias de eficacia y, especialmente, de seguridad cuando se utilice el farmaco en Ila
practica asistencial.?® Estos aspectos quedan recogidos al capitulo Il del Real decreto 1090/2015 y se
menciona especificamente a menores, personas con la capacidad modificada, situaciones de

urgencia médica, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Situaciones de dependencia de hecho. El Reglamento europeo, en su articulo 35 del capitulo II,
incluye la recomendacién de establecer medidas de proteccidn especificas en estas situaciones, ya
sean por dependencia jerdrquica o institucional (servicio militar obligatorio, personas privadas de
libertad o personas residentes en centros asistenciales). No se traspasa este punto a la normativa
espafola al no recogerse la dependencia institucional y olvidando, quizas, que la dependencia
jerdrquica no solamente estd presente en la milicia, que ha dejado de ser obligatoria en nuestro
pais. Ni el Reglamento ni el Real decreto mencionan en ninguna parte a las personas o grupos con

dependencia de hecho por privaciones socioecondmicas. Debemos recordar que esta realidad no
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solo esta presente en paises en vias de desarrollo, sino en las bolsas de marginacidn crecientes en
los paises acomodados. Esta situacidn puede provocar tanto una exclusién injusta de la
investigacion como una participacidon que no es realmente libre, basada en obtener compensaciones

econdmicas, sociales o de asistencia basica o sanitaria.

Otro aspecto relevante introducido en la nueva legislacion de ensayos clinicos es la necesidad de dar la
opcién a los participantes de conocer los resultados generales del estudio, tal como establece el
articulo 26 de la Declaracién de Helsinki. De hecho, una de las novedades positivas es que también
regula el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, que incluye una descripcion de los estudios
(obligatoriamente los ensayos clinicos y los observacionales posautorizacion con medicamentos vy
productos sanitarios, pero con la posibilidad de incluir también otros estudios clinicos) y de su
justificacion. Esta medida se suma a las diversas iniciativas previas existentes que pretenden dar
informacidén a los pacientes, investigadores y poblacidn en general sobre la investigacion biomédica?! y
aportar, en concreto, informacién sobre qué ensayos clinicos y estudios se llevan a cabo en una

determinada patologia, sobre los centros que participan y también sobre sus resultados.

No obstante, a pesar de la disponibilidad de informacidn, los beneficios reales que pueda aportar este
registro van a depender de su accesibilidad efectiva (idioma, comprensibilidad, formato, etcétera) y de
su constante actualizacién. Se tiene que trabajar para dotar este registro de un lenguaje sencillo que
facilite su comprensién por parte de las personas que no sean profesionales sanitarios. El registro tiene
que ser una herramienta mas en la interaccidn paciente/médico cuando la investigacidn se convierte en
una posibilidad en el curso de una enfermedad. Un buen registro de estudios clinicos evitara que solo
puedan escoger participar en investigacién aquellos pacientes atendidos en centros muy activos en este
campo. En esta linea de accesibilidad, se establece también como una responsabilidad del promotor dar
de alta y actualizar los centros participantes en el estudio en el registro tan pronto como finalicen los
procesos de autorizacion. En definitiva, se trata de que, para dar respuesta a los derechos de los
pacientes a la asistencia y la investigacion, se definan unos circuitos asistencial y de investigacion bien

delimitados, que no se difuminen, pero que se comuniquen con fluidez.

Un aspecto también relevante desde la perspectiva de la equidad es la adecuacidn de los gastos que la

investigacion clinica comporta. Los comités tienen que valorar si los beneficios obtenidos son lo mas
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equilibrados posible para todos los actores: sujeto, promotor, investigadores e instituciones (sean
publicas o privadas). Este aspecto requiere que las compensaciones no sean inductoras para
participantes ni para investigadores, y que se efectle una contencidn de los gastos innecesarios de
manera equilibrada para todas las partes implicadas. Del mismo modo, los CEl tendrian que valorar
también la adecuacidn y distribucidon de las compensaciones recibidas por las instituciones publicas
vinculadas a la investigacion. Aunque los temas econdmicos pueden parecer a primera vista poco
relacionados con la ética, abordarlos es inevitable si se quiere preservar el verdadero interés publico de

la investigacion.

El nuevo Real decreto insiste en aspectos relevantes para la justicia ya recogidos en el Decreto de 2004,
y asi refleja el punto 36 de la Declaracién de Helsinki: “Los investigadores tienen el deber de tener a
disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son los responsables de la
integridad y exactitud de sus informes [...] publicar tanto los resultados negativos e inacabados como los
positivos”. Los resultados negativos son muy Utiles para evitar practicas inseguras o futiles en la préctica
clinica cotidiana. Por lo tanto, es una obligacién de justicia “avisar a la comunidad de lo que no funciona,

lo que no compensa o lo que es peligroso”.

El articulo 42 del Real decreto también recuerda que la publicacidn en revistas cientificas tendria que ser
previa a su divulgacién al publico no sanitario, precepto repetidamente incumplido en la actualidad
dadas las facilidades tecnoldgicas para difundir expectativas y dar publicidad a resultados incluso
preliminares. Cuando se haga divulgacion de resultados se tienen que hacer constar los fondos
obtenidos por el autor para la realizacion del ensayo y la fuente de financiacion. Se prohibe la publicidad

de medicamentos de uso humano en investigacion.

Conflictos de intereses

Un conflicto de intereses puede ser de naturaleza muy variada (econdmica, cientifica, académica,
institucional, familiar, empresarial, etcétera). La transparencia y la divulgacion obligada de cualquier
potencial sesgo es uno de los mecanismos para abordar los conflictos de intereses en la investigacion,
dado que estos podrian derivar en falta de honestidad intelectual en la propuesta (ensayo clinico,
protocolo o proyecto), el desarrollo y la comunicacién de los resultados. También la falta de
imparcialidad en la revision por parte de expertos de los resultados puede ser una fuente de sesgo
intelectual. La adhesiéon de los equipos de investigacion a cédigos éticos de conducta y guias de buena

practica clinica puede ayudar a mantener un espiritu mas critico frente a estas practicas.

35



También habria que sensibilizar a la sociedad y las autoridades reguladoras de que, cuando se haga
investigacion con materiales bioldgicos procedentes de biobancos publicos, por razones de equidad,
estos en principio no tendrian que utilizarse en investigaciones para obtener beneficios de compaiiias
privadas. Y en caso de autorizarse proyectos con beneficios, estos tendrian que revertir también en las

instituciones publicas para contribuir a su actividad y sostenibilidad.

También buscando un trato equitativo para todas las personas que participan en investigacion, tenemos
gue poner de manifiesto la asimetria de regulaciéon legal entre los ensayos con medicamentos y el resto
de ensayos clinicos, que no tienen por qué tener asociada menos complejidad ni menos riesgo. Pero el
Real decreto 1090/2015 regula solo los ensayos clinicos con medicamentos y las investigaciones clinicas
con productos sanitarios. Los ensayos clinicos con procedimientos quirldrgicos, por ejemplo, serian
objeto de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica, que regula las investigaciones relacionadas con la
salud humana que implican procedimientos invasivos. Pero, hoy por hoy, esta ley todavia no ha sido
desarrollada, ya que se estd pendiente de la publicacion del real decreto correspondiente. Si dispone el
texto que todos estos proyectos requieren preceptivamente la autorizacion de un comité de ética de la

investigacion y el aseguramiento previo del riesgo.

En ese sentido, habria que ver si la regulacién legal de cualquier ensayo clinico no tendria que
relacionarse mas con el riesgo o la complejidad que con la presencia o ausencia de un medicamento o
producto sanitario. La definicion del concepto de ensayo clinico es metodoldgica y no depende del tipo
de intervencion en el estudio. Una aproximacion basandose en el riesgo y la complejidad seria mucho
mas légica que una basandose en categorias de procedimiento experimental (medicamento, producto

sanitario, intervencion quirurgica, entre otros).
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5. Retos y recomendaciones

El nuevo marco que regula la investigacion con ensayo clinico en Europa plantea una serie de riesgos y
oportunidades para los CEl. Cabe recordar que estos comités son el lugar preeminente de la reflexién
bioética en un proceso de evaluaciéon complejo en el cual también convergen las dimensiones cientificas,
legales, técnicas y administrativas. Esto genera retos que obligan a los CEl a reinventarse, lo que hace
compatible una evaluacién sistematica dinamica con la imprescindible deliberacion bioética. Los grupos
reducidos de analisis de los protocolos pueden ser un recurso para preparar los estudios para una
deliberacion ética y metodoldgica en el comité, pero no pueden sustituirlos. De manera esquematica

vamos a dar algunas recomendaciones para afrontar estos retos:

Independencia

- Reconsiderar la disposicién legal que da la potestad al promotor de escoger el CEIM del territorio
estatal que va a evaluar el proyecto. Aunque el anterior marco legal ya establecia esta posibilidad
ahora, al haber desaparecido como requisito la evaluaciéon conjunta de todos los comités de los
centros participantes, la potestad del promotor representa una amenaza mayor a la independencia
de los comités. Es cierto que el modelo anterior de proximidad a centros e investigadores podia
generar sesgos, pero eran mas faciles de compensar, precisamente por la obligatoriedad de la

evaluacidn por parte de todos los comités correspondientes a todos los centros participantes.

- Repensar la financiacién de los CEl para no hacerlos dependientes econémicamente de la cantidad
de ensayos clinicos que evallan y evitar posibles conflictos de intereses y sesgos. La falta de ingresos
a la hora de mantener la estructura de un CEIM no es un escenario favorable para una evaluaciéon

rigurosa y libre, tanto de los ensayos clinicos como del resto de proyectos.

- Afrontar la relacién con la AEMPS con un espiritu de colaboracién, pero no de dependencia
funcional. Es necesario aprovechar las oportunidades y las sinergias para mejorar los
procedimientos de evaluacion, pero sin desvirtuar la misién fundamental de los comités y su

imprescindible independencia.
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Calidad

- Se deben disefiar indicadores cuantitativos y cualitativos de evaluacion ética para poder valorar la

tarea que llevan a cabo los comités y su calidad de manera transparente.

- Los CEIM tendrdn que hacer un esfuerzo para optimizar las secretarias técnicas encargadas de
establecer prerrevisiones técnicas, documentales, procedimentales y de los aspectos
administrativos y normativos de los proyectos. De este modo, se garantizard la correcta
presentacion de todos los elementos indispensables para la evaluacién, para que las reuniones
presenciales puedan dedicarse a la verdadera deliberacién bioética, social y metodolégica. Se tiene
gue huir de reuniones llenas de correcciones de errores formales o de procedimientos repetitivos. El
memorando de colaboracién y los procedimientos normalizados de trabajo de los comités tienen
que facilitar la organizacion de la parte mas procedimental y burocratica de la evaluacion,
optimizando el rendimiento de las tareas logisticas, administrativas o burocraticas para reducir al

minimo la necesidad de aclaraciones y enmiendas para cuestiones normativas o formales.

- Es muy recomendable que los CEIM elaboren protocolos de evaluacién de aspectos éticos y pautas
de verificacion en la evaluacion de los proyectos, que ayuden a clarificar problemas, disminuyan la
variabilidad no justificable y simplifiquen los procedimientos. Los comités tienen que velar tanto por
la proteccién y promociéon de los derechos fundamentales de las personas como para que la
investigacion sea de calidad y revierta en el aumento del conocimiento y en la mejora de las
condiciones de salud y bienestar de los ciudadanos. No se debe olvidar que estas pautas de

verificacion pueden ordenar la reflexidn, pero no son la reflexién.

- Es importante mejorar la formacién, capacitacion y acceso a la informacién de los miembros de los
comités, especialmente en aspectos éticos y metodoldgicos. Eso ayuda a hacer frente a la diversidad
y complejidad creciente de los proyectos de investigacién que comporta la revolucién tecnoldgica,

cientifica y comunicativa actual.

- Se tiene que garantizar que los miembros del CEIM dispongan de tiempo suficiente para la revisién

de la documentacién de los proyectos y para asistir a las reuniones, y asi poder desarrollar de una

manera adecuada sus tareas asignadas.
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Proteccidn de las personas

-  Todos los actores que intervienen en la investigacion (promotores, investigadores, gestores,
comités, etcétera) tienen que garantizar un cuidadoso equilibrio beneficio-riesgo favorable, tanto
antes de poner en marcha cualquier proyecto de investigacion como durante todo su desarrollo. Se
deben evitar los riesgos o molestias no justificados o desproporcionados con el objetivo del

proyecto.

- Se tiene que garantizar que todos los participantes tengan acceso a las intervenciones que han
mostrado eficacia cuando finalicen los ensayos clinicos, si no muestran contraindicaciones, aunque

la autorizacidn de uso esté pendiente.

- Se tendrian que establecer mecanismos, rigurosos, que garanticen la evaluacion de la idoneidad de
las instalaciones y los investigadores, que propone el promotor, especialmente ahora que puede

ser que no estén cerca del CEIM.

- Hay que contar con los CEIM locales para el seguimiento esmerado de los proyectos. Un solo
comité, de ambito estatal, puede tener dificultades para realizar un seguimiento continuo, directo
y actualizado de todos los ensayos con medicamentos que se hacen, con el riesgo que ello supone

para el respeto a la dignidad y seguridad de los participantes.

- En el actual marco legal, la responsabilidad de aceptar que se use placebo en un ensayo clinico es
del CEIM basandose en la interpretacidn que hace de las declaraciones internacionales. Esta
responsabilidad es un tema muy sensible en las evaluaciones. Se tiene que considerar en el
equilibrio beneficio-riesgo y los perjuicios que se pueden ocasionar a los participantes que no van a
acceder al tratamiento estandar durante el tiempo que dure el ensayo clinico en aquellas

enfermedades donde hay tratamiento de eficacia probada.

Respeto

- En Cataluiia, los comités tienen que velar para que se respeten los derechos de las personas que
participan en un proyecto de investigacion. La Carta de derechos y deberes de la ciudadania en
relacién con la salud y la atencidn sanitaria recuerda que el respeto a estos derechos se antepone a

los supuestos beneficios de la ciencia y la industria.
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-  Mas alld del texto remitido con el protocolo, se tienen que evaluar los procedimientos
comunicativos del consentimiento informado. Con el actual modelo, que aleja al CEIM responsable
de los participantes y los investigadores, va a ser todavia mas complicado mejorar las deficiencias
gue se presentan en la situacion actual, aunque con las tecnologias de la informacidn se desarrollen

procedimientos en linea.

- Se tiene que seguir insistiendo e innovando para mejorar las hojas informativas, asi como su
adaptacion cultural y de lenguaje, para alcanzar una comunicacion eficaz con los potenciales
participantes, de modo que la informacién suministrada encuentre el equilibrio entre los preceptos

legales y lo que los investigadores y los ciudadanos consideran relevante.

- Con el fin de detectar, denunciar y prevenir el equivoco terapéutico que resta validez a la libertad
del consentimiento, es necesario que se definan unos circuitos asistencial y de investigacidn bien
delimitados, que no se difuminen, pero que se comuniquen con fluidez, para garantizar de forma
justa tanto el derecho a participar como a no participar en investigacion y el derecho a la mejor
asistencia clinica. El doble rol de no pocos profesionales como clinicos e investigadores a la vez

sobre la misma persona puede convertirse en un factor de confusion en este aspecto.

Justicia

- Considerar como misién primordial de los comités el velar por los derechos e intereses de los
participantes y, a la vez, por los de toda la sociedad, dando mayor protagonismo a cuestiones

relacionadas con la justicia en las deliberaciones.

- Evitar la discriminacidn. Se debe velar para que nadie sea excluido de la posibilidad de participar
en la investigacidn si no es por criterios de exclusion bien justificados y definidos especificamente
en el proyecto. Eso quiere decir incluir a menores, mujeres embarazadas o en edad reproductiva,
personas mayores o personas con modificaciones de capacidad, siempre con las debidas garantias

de proteccion.

- Se tiene que vigilar la participacién en la investigacion de personas coaccionadas, ya sea por

dependencias manifiestas o dependencias de hecho que cuestionen la validez del consentimiento:

personas institucionalizadas, con dificultades socioecondmicas, de tipo cultural o jerarquico.
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La transparencia resulta esencial para la justicia. El acceso y el correcto funcionamiento del Registro
Espafiol de Estudios Clinicos con un lenguaje comprensible para la poblacién y para los profesionales
asistenciales, asi como con una actualizacién constante, va a mejorar las oportunidades de todas las
personas a la hora de participar en proyectos de investigacion, con independencia del centro donde

sean atendidos.

Una limitacién en la transparencia son las dificultades de acceso a la documentacidn por parte de los
CEl que no han sido escogidos como referentes. Ello dificulta el asesoramiento, por parte de los CEl,
a las direcciones de los centros donde se quiere realizar la investigacidon, antes de firmar el contrato

del ensayo clinico con el promotor.

Los comités de ética de investigacion tendrian que rendir cuentas de su actividad y hacer publicos
los procedimientos de trabajo y los requisitos y los criterios de evaluacién, como ya dice el Decreto

de acreditacién de la Generalitat de Catalunya.®®

Se tiene que velar por el retorno que tienen las investigaciones para el conjunto de la sociedad, pero
también por el rigor en la informacién que reciben los ciudadanos sobre los resultados de la
investigacion (divulgacidon de resultados honesta, incluidos los negativos, y pasando primero por el

periodo de audiencia cientifica publica imprescindible).

La evaluacion ética es tanto o mas importante en aquellos ensayos clinicos donde la intervencién no
es un tratamiento farmacolégico (productos sanitarios, técnicas quirdrgicas, etcétera). Aungque no
todas estas intervenciones estan reguladas por el mismo texto legal, todas tienen que permanecer
bajo el foco de la evaluacién ética, metodoldgica y social. El Real decreto 1090/2015 amplia a los
productos sanitarios la aplicacion de los principios éticos, metodoldgicos y de proteccidn de los
sujetos de los ensayos clinicos con medicamentos y contempla la aplicacion del dictamen Unico en
las investigaciones clinicas con productos sanitarios que se realicen en varios centros. No obstante,
también se debe tener en cuenta la futura publicacion del Reglamento sobre productos sanitarios,
qgue contempla la aplicacidn del silencio positivo en la evaluacion y dictamen de las investigaciones
clinicas con productos sanitarios por parte de los CEl, en unos plazos de tiempo que son cada vez
mas cortos. La aplicacion estricta de esta premisa puede comprometer seriamente la evaluacion
ética de este tipo de proyectos. Asi pues, habra que estar atentos al desarrollo legislativo posterior y
a la aplicacion practica de los procedimientos de evaluacion y autorizacidon que se haga tanto en el

Estado espafiol como en la Unién Europea.
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Por ultimo, es muy importante que los comités de ética de la investigacion tengan incidencia real en la
actividad de investigacidon sobre el terreno (formacién, sensibilizacidn, docencia, investigacion, debate
publico...). Una interaccion respetuosa y dialogante con los profesionales que hacen investigacién y las
personas que participan hard que el CEl se convierta en una necesidad, una ayuda, nunca un puro
trdmite. Eso también puede contribuir a que los aspectos éticos de la investigacién no dependan solo de
los comités, sino que, como seria deseable, se conviertan en responsabilidad también de todos los
actores, al implicar, interpelar, formar, motivar y escuchar a ciudadanos, investigadores, monitores,

gestores y promotores.

Como corolario: formarse, organizarse, hacerse presentes, escuchar, mimar su independencia y hacerse
oir. Eso es lo que tienen que hacer los CEl en los nuevos tiempos, huyendo del victimismo juridico, pero
denunciando las posibles carencias o incoherencias legales y sin olvidar nunca por qué un buen dia la

sociedad decidié que son instancias imprescindibles en la investigacion, es decir, que son investigacidn.
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6. Tabla resumen: oportunidades y debilidades del nuevo marco

NUEVO ESCENARIO TRAS LOS CAMBIOS NORMATIVOS DE 2015
SOBRE LOS ENSAYOS CLINICOS

Oportunidades y debilidades desde una perspectiva bioética

(El Real decreto 1090/2015 comparado con el Real decreto 223/2004)

Consideraciones globales y objetivo de esta reflexion

Contexto

e LaDeclaracién de Helsinki insta a respetar los preceptos legales sobre investigacion, pero siempre que
estos no eliminen o debiliten alguna de las protecciones que la misma declaraciéon establece para las
personas.

e Setendria que ponderar si el proceso de elaboracion del Real decreto 1090/2015 ha garantizado la
necesaria deliberacion participativa de todos los agentes y todos los afectados.

e Estanueva norma es extremadamente intervencionista en aspectos operativos y de agenda, pero
muestra cierta indefinicion a la hora de abordar como garantizar la reflexion bioética.

Objetivo: incluir con garantias la evaluacion ética en la agenda de evaluacion global de los estudios.
Cambios procedimentales: (proceso de autorizacion e inicio de un ensayo clinico)

» La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) es quien autoriza el
ensayo en todo el Estado, después de una evaluacién coordinada, definida en el memorando de
colaboracién entre la AEMPS y el CEIM tnico escogido por el promotor.

* Se compartimentan los protocolos de ensayos clinicos, a efectos de evaluacion, en dos partes:
- Parte I, que representa el eje del ensayo: concepto, disefio, criterios de inclusién y exclusidn,
tratamiento, medida de los efectos y evaluacion, seguimiento, cierre. Se evalda con participaciéon
conjunta de la AEMPS y el CEIM de referencia (salvo los ensayos en fase IV y los de bajo nivel de
intervencion, donde evaluara tinicamente el CEIM).

- Parte 11, que evaluara unicamente el CEIM, representa, en cierto modo, las repercusiones de la parte [
sobre los pacientes y la imagen del ensayo que estos perciben (seleccién de sujetos, consentimiento
informado, pagos y compensaciones, datos personales, confidencialidad, muestras, indemnizaciones por
dafios y perjuicios, idoneidad de los centros y los investigadores). Esto no tendria que redundar nunca en
una pérdida de responsabilidad o protagonismo evaluador del CEIM sobre la parte I, dado que la
evaluacién ética, metodoldgica, legal y social tiene que ser integral por definicién.

 Colaboracion versus supervision: segin se desarrolle, se podria interpretar que la relacion establecida
mediante el memorando entre la AEMPS y los CEIM podria ser de dependencia de estos y quedar como una
especie de asesores o subordinados de la agencia estatal. A pesar de que la palabra utilizada en el
memorando es colaboracion, el Real decreto utiliza a menudo la palabra supervision.

¢ El nuevo modelo reduce mucho las posibilidades de deliberacion. El dictamen unico no tendria
que anular la deliberacién y la diversidad de visiones; si la ética es algo es deliberacion.
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El Real decreto 1090/2015

Oportunidades

Crea y regula un subtipo concreto de CEI (comités de ética de la investigacion), los comités de ética
de la investigacion con medicamentos (CEIM), acreditados también para emitir dictdmenes sobre
ensayos clinicos con medicamentos y sobre investigaciones clinicas con productos sanitarios.

Regula el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos, que puede dar la opcién a los participantes de
conocer los resultados generales del estudio, y también a los pacientes en general de informarse sobre
opciones potenciales de participar en ensayos clinicos. Colabora en dar respuesta asi al deber de los
investigadores de poner a disposiciéon del publico los resultados de su investigacidn, tanto si son
positivos como negativos.

Apunta un portal inico para todos los ensayos clinicos de la Union Europea, en desarrollo.

Definicion expresa y menos rigida de los ensayos de bajo nivel de intervencién. Mejora
potencialmente el escenario para el desarrollo de ensayos promovidos por los propios investigadores
sin animo comercial. Adjudica a estos ensayos de bajo nivel de intervencion un tratamiento legal
diferencial que puede fomentar su practica, dado que reduce requisitos burocraticos y de seguro.

Insiste explicitamente (articulo 42) en que la publicacidn de los resultados en revistas cientificas
tendria que ser siempre previa a su divulgacion al publico no sanitario, y siempre haciendo constar

la procedencia de los fondos obtenidos por los autores para realizar el ensayo.

Insiste en la prohibicién en publicitar medicamentos de uso humano en investigacion.

Debilidades

Define un solo comité evaluador por ensayo: hecho que relega a los actuales CEIC locales
(vinculados a centros de investigacion) a un papel mas que secundario, resta potencial deliberativo al
proceso y debilita la capacidad de seguimiento de los proyectos sobre el terreno.

Definicion de CEI sin el atributo "correspondiendo a centro” que si estaba presente en la que hizo
la Ley 14/2007de investigacién biomédica. En los ensayos con medicamentos y productos sanitarios,
el comité evaluador y responsable del seguimiento no tiene por qué tener vinculacién ni proximidad a
los centros en los cuales se va a llevar a cabo.

Seleccion del CEIM tnico evaluador como potestad del promotor, factor que, combinado con la
eliminacidn de las evaluaciones coordinadas de los diferentes CEI locales vinculados a los centros
potencialmente participantes, condiciona potencialmente la imprescindible independencia de todo
evaluador.

Solo recibira aportacién econémica el CEIM evaluador tnico. Este hecho puede derivar en
dependencia o conflicto de intereses, dado que, en general, la logistica de un CEI depende
econémicamente de las tasas de evaluacion de ensayos.

Registro de Estudios Clinicos: a pesar de la disponibilidad de informacién que supone, sus beneficios
reales van a depender de su accesibilidad efectiva (idioma, comprensibilidad, formato, etcétera), de la
constante actualizacién y de que se dote de un lenguaje sencillo.

Aunque excluye oficialmente la participacion de los comités locales, se ha producido un
fenémeno de implicacion indirecta o de los mismos: como la firma del contrato para los
responsables de los centros es condicion inexcusable para iniciar el ensayo, los comités locales,
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préximos a los centros, estan siendo implicados indirectamente como asesores de las direcciones o
gerencias antes de la firma y lo estan haciendo, hoy por hoy, sin disponer de toda la documentaciéon
esencial para una correcta evaluacién.*

e Genera cambios esencialmente administrativos, econdmicos o procedimentales que, salvo
excepciones, no aportan directamente nuevas garantias éticas.

e Habla de reconocer la tarea de los miembros en la carrera profesional, pero no concreta cémo.

e Situaciones de dependencia de hecho de los sujetos participantes poco reconocidas, sin
contemplar nada la dependencia de hecho generada por privaciones socioecondmicas.

e EIRD 1090/2015 regula solo los ensayos clinicos con medicamentos y las investigaciones
clinicas con productos sanitarios. Contintan sin regulacion especifica los ensayos clinicos con
procedimientos quirdrgicos, por ejemplo, que, como procedimientos invasivos, contintian en el marco
dela Ley 14/2007, de investigacion biomédica, que todavia no ha sido desarrollada
reglamentariamente en este tema.**

* Resulta un reto ético y juridico determinar si, con el nuevo modelo, los antiguos CEIC (en breve CEI o CEIM)
conservan alguna responsabilidad de oficio sobre los estudios realizados en los centros que tenian adscritos
en su dmbito de actuacién de acuerdo con el modelo previo, aunque no hayan sido llamados ni por
promotores ni por la AEMPS al proceso de evaluacion de estos estudios.

** Seria necesario ver si la regulacién legal de cualquier ensayo clinico no tendria que relacionarse mds con el
riesgo o la complejidad que con la presencia o ausencia de un medicamento o producto sanitario.

Algunos aspectos clave en el actual contexto

Uso de placebo

e EIRD previo (2004) y el actual (2015) no son muy concretos con respecto al placebo y su significado
en el grupo control. Incluso su mencién esta ausente entre la informacién que el sujeto tiene que
comprender antes de otorgar su consentimiento informado.*

e Detodos modos, juzgar la aceptabilidad del uso de placebo en un ensayo queda, pues, como
responsabilidad directa del CEIM.

Idoneidad de investigadores e instalaciones. Seguimiento de los proyectos

e Uno de los retos que plantea la nueva normativa es precisamente cémo validar la calidad y las
aptitudes de los investigadores y la suficiencia de las instalaciones y cémo hacer un seguimiento
correcto de los proyectos desde un CEIM de referencia que no tiene por qué estar situado
necesariamente en proximidad.

e Setrata de dos tareas clave para garantizar que todo lo que parece correcto en los documentos lo es
también en la practica.

e Los comités fisicamente proximos a los centros de investigacion, si no coincide que son de referencia,
perderan la capacidad de control y supervision sobre aquellos proyectos en ejecucion en los centros
que estaban adscritos al mismo con el anterior modelo. La nueva regulacidn no solo no ayuda, sino que
dificulta claramente mejorar en estos aspectos.

* Se debe recordar que todo esto si estd detallado en las normas de buena prdctica clinica de la Unién
Europea, que son de obligado conocimiento y cumplimiento para los investigadores.
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Cons

entimiento informado (CI)

o I

nformacion sobre alternativas a la participacion: establece que el potencial participante,

especialmente en el caso de poblacién vulnerable, reciba informacion sobre una entidad que pueda
proporcionar, si es necesario, datos adicionales sobre otros ensayos en curso o sobre las guias de
practica clinica habitual en su patologia.

e Sobre el proceso comunicativo del CI:

- Posibilidad de obtener el CI por medios simplificados en ensayos clinicos en conglomerados
realizados solo en el Estado espafiol y en ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién (silos
medicamentos se utilizan segin las condiciones de autorizacion).

- Insta a respetar criterios de disefio para todos y asi facilitar la participacién en la decisién de
personas con limitaciones de competencia, con independencia de si precisan o no un representante
para consentir.

- Especifica también la necesidad de que no haya una influencia indebida en el proceso.

e Oportunidades de mejora:

- No pone un énfasis especial en el contenido y la forma del documento de informacién al
paciente. Podria favorecer que el proceso de consentimiento informado se convierta en un acto mas
individualizado y comunicativo en el que las necesidades o inquietudes reales del posible participante
sean identificadas y resueltas por parte del investigador. Pone més énfasis en la comunicacién que en
los documentos y la firma. Podria representar una oportunidad para reducir la burocratizaciéon.*

- Mayor cobertura legal para realizar ensayos clinicos sin el consentimiento previo del
paciente/representante legal en situaciones de emergencia médica, lo que podria facilitar la
realizacién mas amplia y cooperativa de investigacion en situaciones clinicas de emergencia. Insta a
obtener un consentimiento diferente tan pronto como sea posible.

- Regulacion mas clara de la gestion de las muestras bioldgicas: destino, almacenaje, si fuera el
caso, trazabilidad.

e No aporta una mejora clara:

* De

Sigue sin hacer ninguna referencia a la figura de una persona independiente del equipo
investigador que informe y solicite el consentimiento informado. La dualidad médico/investigador
sigue siendo una posible limitacion a la hora de garantizar, en mayor medida, un proceso de
obtencidn del consentimiento mas valido (mas libre, mejor informado y sin sugestiones indebidas).

Mantiene la posibilidad de la doble figura médico/investigador, que puede dar lugar al equivoco
terapéutico, que puede motivar indebidamente la participacion al creer el paciente que podra sacar
un beneficio terapéutico personal. Este hecho puede llevar a cuestionar la voluntariedad de su
consentimiento, asi como la comprension correcta de la informacion, si no se averigua hasta qué
grado la confusién entre tratamiento (ordinario) e investigacion (experimental) est4 presente.

Si la evaluacién del CI queda circunscrita a un tinico CEIM, puede ser dudoso que se pueda evaluar y
seguir el procedimiento comunicativo efectivo para obtenerlo en todos los centros.

Para la adecuacién a la realidad cultural de los participantes (documentos en la lengua local, con
la adaptacién cultural correspondiente).** Sin garantizar una adaptacidn lingiiistica y cultural no se

pueden garantizar dos aspectos primordiales del CI: la voluntariedad y la informacién adecuada.

nuevo, cabe recordar que las normas de buena prdctica clinica, de obligado conocimiento y

cumplimiento, si detallan los elementos que deben constar en los documentos de consentimiento.

** En contra de la tendencia actual a la uniformidad lingiiistica de los CI, a pesar de las miiltiples
recomendaciones al respecto de diferentes organismos e instituciones.
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Aseguramiento

e Reduce relativamente los requisitos burocraticos y de gastos especificos por el seguro de los
participantes, si el ensayo es catalogado como de bajo nivel de intervencion (el CEIM tiene que
estar de acuerdo con la propuesta del promotor), siempre que el seguro profesional de los
investigadores o las instituciones que intervienen cubra los potenciales riesgos de los participantes.*

o Ensayos multicéntricos o multinacionales: se tiene que clarificar bien a todos los implicados en qué
situacién quedan estos ensayos, delimitando en qué pdliza recae la responsabilidad de cobertura en
cada caso y en cada participante.

o Ensayos en centros privados o de profesionales individuales: pendiente también de
clarificacion.**

Estipulaciones tras el ensayo

e Sehace referencia al acceso a un tratamiento experimental que ha demostrado su eficacia y seguridad
con un ensayo después de finalizar este (incluyendo a las personas del grupo control); es una de las
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki (articulo 34) menos respetadas en la practica.

* De todos modos, cabe recordar que los CEIC ya podian eximir a los investigadores de esta cobertura
especifica al amparo del antiguo Real decreto 223/2004, aunque con unos requisitos mds estrictos que el
actual.

** La distincién de niveles de intervencidn o riesgo y las fronteras administrativas entre lo que puede ser un
seguro de ensayo y uno asistencial no pueden nunca redundar en una desproteccion de los participantes.

Recomendaciones cualitativas

e Diseiiar indicadores cuantitativos y cualitativos de evaluacién, incluyendo también los aspectos
éticos.

e Optimizacion funcional de las secretarias técnicas, encargadas de establecer requisitos y revisiones
previas (técnicas, documentales, procedimentales, de aspectos administrativos y normativos).

¢ Esmuy recomendable que los comités de ética de la investigacién elaboren protocolos de evaluacién
de aspectos éticos y pautas de verificacion en la evaluacion de los proyectos.

e Esimportante mejorar la formacidn, la capacitacion y el acceso a la informacién de los miembros
de los CEIM.

e Setiene que garantizar que los miembros del CEIM dispongan de tiempo suficiente para dedicarse a
la evaluacién de los proyectos y a la participaciéon en las reuniones.
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7. Propuesta de pauta de revision ética de los proyectos por los CEl

Metodologia

= ¢Desde qué punto de vista tiene sentido el estudio?

= ¢Por qué es necesario?

= (iEn este momento es oportuno?

= ¢Lla hipdtesis que se plantea es clara?

= (El diseno del estudio es apropiado de acuerdo con la hipdtesis que se plantea?
®  (Es factible realizar el estudio tal como esta disefiado?

= ¢Vaaaportaralgo?

Justicia

= (Llos participantes se han seleccionado de manera equitativa?
o ¢Van a participar sujetos que pertenecen a grupos vulnerables?
= (Es apropiado que participen?
= (Esapropiado que no estén incluidos?
= iQué medidas se han establecido para la proteccién de los sujetos vulnerables?

Riesgos/proteccidn

= ;Es razonable el riesgo al que se exponen los participantes en relacion con el impacto de los
resultados que se espera obtener?
= ¢Se han minimizado los riesgos al maximo?

Respeto

= (Estd previsto y descrito el procedimiento que se va a seguir para obtener el consentimiento
informado por parte de los participantes o sus representantes legales?
o ¢El documento de Cl incluye todos los elementos necesarios y es comprensible?
o ¢Quiény cémo va a obtener el CI?
o Sies preciso, ¢estd previsto y descrito como se va a obtener el asentimiento de los nifios?
= (Estan previstas y descritas las medidas para garantizar la confidencialidad y la privacidad?
o ¢Estdn protegidos de accesos o utilizaciones mas alld de lo imprescindible para el estudio los
datos personales, sobre todo los que permiten la identificacién?
o ¢los datos que merecen una especial proteccion? (por ejemplo, datos genéticos, muestras
biolégicas).

8. Guias de referencia

La evaluacién de la investigacidn por parte de los comités también se encuentra enmarcada por varios
textos considerados de referencia. Entre los referentes de caracter ético, destaca la Declaracion de
Helsinki (Asociacién Médica Mundial),! piedra angular de la investigacion en seres humanos; el informe
Belmont (EE. UU., 1978)?> o las pautas éticas del CIOMS (Council for International Organizations of

Medical Sciences).?
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Entre los instrumentos juridicos internacionales destacamos el Convenio sobre derechos humanos vy
biomedicina del Consejo de Europa de 1997 (conocido en nuestro entorno como Convenio de Oviedo),**
los protocolos adicionales al Convenio sobre derechos humanos y biomedicina sobre investigacidon

biomédica (2005)? y la Declaracién universal sobre bioética y derechos humanos de la UNESCO (2005).2¢

Resulta muy destacable el trabajo del Consejo de Europa en el ambito de la bioética y en particular en
investigacion biomédica, especialmente sus guias y recomendaciones. Consideramos que la ya citada
Guia para miembros de comités de ética de la investigacién'’ es una valiosa herramienta para la tarea

habitual de los comités, asi como para revisar su funcionamiento.
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