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a investigacion en sanidad, innovadora por
definicion y motivada por la permanente
busqueda de diagnosticos y terapias
cada vez mas seguros y eficaces, menos
invasivos y menos dolorosos, en ocasiones
puede plantear conflictos morales. Este
capitulo trata sobre ética biomédica, y desde
esta perspectiva reflexiona sobre aspectos
del método cientifico y del desarrollo de los
estudios de investigacion.
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Introduccion

La Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion
establece el marco para el fomento de la investigacion cientifica y técnica
y sus instrumentos de coordinacion general, con el fin de contribuir a la
generacion, difusion y transferencia del conocimiento para resolver los pro-
blemas esenciales de la sociedad. El objeto fundamental es la promocion de
la investigacion, el desarrollo experimental y la innovacion como elementos
sobre los que ha de asentarse el desarrollo econdmico sostenible y el bien-
estar social®.

La innovacion se contempla no solo como una simple creacion de produc-
tos o servicios por las empresas, sino como un amplio conjunto de acciones
orientadas a que el conocimiento, de toda clase, se convierta en la base fun-
damental del crecimiento econdmico y social.

Tal como se define en la Ley 14/2011, el Sistema Esparol de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacion esta integrado por el conjunto de agentes publicos y
privados de coordinacion, de financiacion y de ejecucion y sus relaciones,
estructuras, medidas y acciones para la promocion, desarrollo y apoyo a la
politica de investigacion, desarrollo e innovacion (I+D+i) en Espafia.

Este sistema se rige por los principios de calidad, coordinacion, cooperacion,
eficacia, eficiencia, competencia, transparencia, internacionalizacion, evalua-
cion de resultados, igualdad de oportunidades y rendicion de cuentas.

La Estrategia Espafiola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion? es el instru-
mento marco en el que quedan establecidos los objetivos generales a alcan-
zar durante el periodo 2013-2020 ligados al fomento y desarrollo de las ac-
tividades de 1+D+i en Espafa. Estos objetivos se alinean con los que marca la
Union Europea dentro del nuevo programa marco para la financiacion de las
actividades de |+D+i, "Horizonte 20203 para el periodo 2014-2020, contribu-
yendo a incentivar la participacion activa de los agentes del Sistema Esparol
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion en el espacio europeo.
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El propdsito general de la estrategia es promover el liderazgo cientifico, tec-
nologico y empresarial del conjunto del pais. Para ello se establecen objetivos
que podriamos extrapolar al contexto de la farmacia hospitalaria:

e El reconocimiento y la promocion del talento. Esta dirigido a mejorar las
capacidades formativas en 1+D+i de la especialidad.

e El fomento de la investigacion cientifica y técnica de excelencia, para pro-
mover la generacion de conocimiento e incrementar el liderazgo cientifico
de la especialidad y sus instituciones.

e El fomento de actividades de |+D+i orientadas a los retos globales de la
sociedad. Este objetivo responde a la necesidad de estimular el potencial
cientifico e innovador de la farmacia hospitalaria hacia ambitos que den res-
puesta a la necesidad de evaluar los resultados en la vida real de los medi-
camentos una vez autorizados.

Legislacion en investigacion clinica

La investigacion clinica comprende cualquier investigacion de la biologia,
salud o enfermedad humanas que se realiza con seres humanos, y permite
generar conocimiento de calidad para desarrollar herramientas terapéuticas
que mejoren las ya disponibles, llevandolo a cabo siempre en un entorno que
garantice la proteccion de las personas que participan en ella.

Recopilacion normativa

A modo de guia rapida de consulta, en la tabla 1 se recoge la legislacion de
aplicacion en la investigacion con medicamentos. En este capitulo, ligado al
objetivo de conocer los resultados de la utilizacion de medicamentos una
vez comercializados, se aborda el marco legislativo de la investigacion clinica
con medicamentos fuera del ambito de los ensayos clinicos. Los especialistas
en farmacia hospitalaria deben conocer la normativa aplicable a los estudios
postautorizacion (EPA) ya que pueden participar como promotores o investi-
gadores de los mismos.

Estudios postautorizacion

Los EPA se consideran necesarios para la obtencion de un conocimiento que
los ensayos clinicos controlados, realizados durante el desarrollo clinico de
los farmacos, no aportan y que es esencial para orientar la practica clinica y
favorecer el uso racional de los medicamentos®.
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Tabla 1. Recopilacién normativa

Investigacion clinica

» Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

» Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos
basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion
biomeédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula
el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos.

Proteccion de datos y autonomia del paciente

 Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

» Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personal.

e Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Ensayos clinicos

Normativa europea

» Reglamento (UE) n® 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE.

» Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95).

Normativa estatal

» Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

* Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia (https://www.aemps.gob.
es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-
clinicos.pdf).

Estudios postautorizacion (EPA)

Normativa europea

« Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, que modifica, en los que respecta a la farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE
por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.

» Reglamento (UE) n2 1235/2010 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de
diciembre de 2010, que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia de los
medicamentos de uso humano, el Reglamento (CE) n2 726/2004, por el que se
establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
de Medicamentos, y el Reglamento (CE) n? 1394/2007 sobre medicamentos de
terapia avanzada.

= Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VIII — Post-
authorisation safety studies (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129137.pdf).

(Continua)
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Tabla 1. Recopilacién normativa (continuacion)

Estudios postautorizacion (EPA)

Normativa estatal

» Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

« Instrucciones para la solicitud de clasificacion de estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano (https://www.aemps.gob.es/
investigacionClinica/medicamentos/docs/estudios-PA/instrucciones-clasificacion_
estudios-PA.pdf).

* Documento de preguntas y respuestas sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano y sobre la aplicacion de la Orden
SAS/3470/2009 (https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/
docs/estudios-PA/FAQ-estudios-PA_orden-SAS-3470-2009.pdf).

» Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano.

Normativa autonémica

Cada comunidad auténoma puede haber desarrollado en su ambito una normativa
especifica sobre EPA que se habra de tener en cuenta para poner en marcha el EPA en
cada comunidad. La informacion al respecto esta disponible en la pagina web de la AEMPS:
http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/estudiosPostautorizacion.htm.

Guias para el desarrollo de los EPA
Aungue no son de obligado cumplimiento, la aplicacion de estas guias aporta calidad al
desarrollo del EPA 'y, por tanto, a los resultados obtenidos.

« International Society for Pharmacoepidemiology. Guidelines for good

pharmacoepidemiology practices (GPP). El documento esta disponible en:
https://www.pharmacoepi.org/pub/lc2a23af-2354-d714-516a-7175549e3a88.

La Orden SAS/3470/2009 de 16 de diciembre, establece en la actualidad las
condiciones legales necesarias para el desarrollo de estudios postautoriza-
cion de tipo observacional con medicamentos de uso humano*.

El EPA se define como cualquier estudio clinico o epidemioldgico realizado
durante la comercializacion de un medicamento segun las condiciones auto-
rizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones normales de uso, en el que
el medicamento o los medicamentos de interés son el factor de exposicion
fundamental investigado. Este estudio podra adoptar la forma de un ensayo
clinico o de un estudio observacional®. Para ser considerado un estudio ob-
servacional, los medicamentos utilizados deben prescribirse de la manera ha-
bitual y de acuerdo a las condiciones establecidas en la autorizacion. Ademas,
la asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estara deter-
minada por la practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un
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medicamento concreto estara claramente disociada de la decision de incluir al
paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya
sea diagnostica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y
se utilizardn métodos epidemioldgicos para el analisis de los datos recogidos®.

Objetivo de los estudios postautorizacion

El objetivo de estos estudios es generar informacion adicional sobre los efec-
tos de los medicamentos con el fin de completar la informacion obtenida en
los ensayos clinicos y contribuir a mejorar su utilizacion. Por tanto, pueden
realizarse con alguno de los siguientes fines*:

e Determinar la efectividad de los farmacos y los factores modificadores de
la misma.

e |dentificar y cuantificar los efectos adversos del medicamento y los posibles
factores de riesgo o modificadores del efecto.

e Analizar los patrones de utilizacion de medicamentos.

e Evaluar la eficiencia de los medicamentos, utilizando los analisis farmaco-
economicos.

e Conocer los efectos de los medicamentos desde la perspectiva del paciente.

Procedimiento administrativo para los estudios postautorizacion de tipo
observacional

De manera resumida, el procedimiento normativo que es aplicable a estos
estudios comprende tres fases: clasificacion, autorizacion y seguimiento*’-%:

1. Clasificacion: todos los estudios clinicos o epidemiologicos no aleatoriza-
dos que se realicen en seres humanos 0 con sus registros médicos y que
recojan informacion sobre medicamentos deben solicitar la clasificacion a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

2. Autorizacion: todos los estudios, con independencia de su clasificacion,
deben presentarse a un comité de ética de la investigacion (CEl) acreditado
en Espafia y obtener su dictamen favorable antes del mismo.

3. Seguimiento: el promotor de los EPA de seguimiento prospectivo debe en-
viar informes de seguimiento anuales a la AEMPS y a las comunidades au-
tonomas o CEl implicados, asi como notificar las sospechas de reacciones
adversas graves de los medicamentos que sean objeto de estudio.

En la figura 1 se resumen de forma esquematica los procedimientos adminis-
trativos que se deben sequir para cada tipo de estudio.
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Estudio clinico o epidemiolégico no aleatorizado, que se realice con seres humanos o con
registros médicos y que tenga uno o varios medicamentos como exposicion de interés
(posible EPA)

Consulta previa a la AEMPS y clasificacion del estudio

b

Estudios observacionales
no EPA

| Ensayos clinicos (RD 1090/2015) | | EPA observacionales |

! ! '

EPA ligados a la | | EPA de seguimiento | | Otros EPA de EPA otros
autorizaciéon prospectivo seguimiento disenos
(EPA-LA) promovido por la prospectivo (EPA-OD)
AS o fondos (EPA-SP)
publicos (EPA-AS)
y !

Aprobacién por Aprobacion por | | Aprobacion por
un CEIC un CEIC un CEIC

v

HeHEgEElel =l BN | Presentacion a la
comunidades AEMPS
auténomasy

AEMPS

Aprobacion por
un CEIC

v

Presentacion a la
AEMPS

Resolucién de la Resolucién de
AEMPS cada comunidad

| auténoma

Autorizaciéon Denegacion No requiere autorizacién

|

Visto bueno de gerencias y contratos con centros

Inicio del estudio

Figura 1. Rutas administrativas de los estudios postautorizacion.
AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios; AS: Administracion
Sanitaria; CEIC: comité ético de investigacion cientifica; EPA: estudios postautorizacion.

Adaptado de la Orden SAS/3470/2009%.
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Bioética de la investigacion e innovacion

La existencia de la ciencia y la tecnologia se justifican moralmente en dos
grandes ambitos:

¢ En la contribucion que hacen al conocimiento del hombre y de su entorno.
e En la contribucion que hacen al bienestar de este, sin dafiar la sociedad ni el
entorno ambiental.

El ser humano se ha caracterizado por la busqueda del bienestar a través de
modificar su entorno y circunstancias. En medicina, la permanente busqueda
de diagndsticos y terapias cada vez mas seguros y eficaces, menos invasivos
y menos dolorosos, ha motivado y estimulado a los profesionales para ser por
esencia innovadores. La innovacion esta presente en el dia a dia de la sanidad.

Hasta comienzos del siglo xx se aceptaban los avances médicos si servian
para mejorar, la experimentacion podia ser tolerable siempre que estuviera al
servicio de lo clinico y solo se aceptaba la investigacion como un hallazgo ac-
cidental del acto médico. En esta época las disciplinas sanitarias comenzaron
a mirar al método cientifico como una herramienta beneficiosa por si misma
y, por lo tanto, se empezd a conceder a la innovacion un caracter necesario e
imprescindible y no puramente accidental. “Lo cientifico” se habia rodeado de
un aura de altruismo y pureza que se suponia se sustentaba en una autorre-
gulacion moral de los hombres de ciencia, considerados individuos virtuosos
en busca de bienes superiores en favor de la humanidad. Sin embargo, en la
practica, estas mismas iniciativas para la innovacion no siempre han sido ar-
monicas con los principios éticos o valores que componen el marco moral, ni
han estado exentas de errores, omisiones, riesgos y dafos.

El Codigo de Nuremberg en 1947%°, a raiz de los horrores de la it Guerra Mun-
dial, fue el primer consenso internacional para regular la investigacion en se-
res humanos despojando para siempre a la comunidad cientifica del aura de
pureza y autorregulacion que la sociedad le habia brindado hasta entonces.
Actualmente existe consenso en que la investigacion en seres humanos nece-
sita regirse por un estricto marco de respeto a los valores que mas cuidamos
como sociedad, ya que supone interrogantes no respondidos, incertidumbre
respecto al resultado, posible falta de beneficio y, en el peor escenario, dafio
para los sujetos objeto de la investigacion.

Diversas organizaciones internacionales han contribuido a generar pautas,
normas o reglamentos mas o menos universales que orientan desde un pun-
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to de vista ético la investigacion en seres humanos, con documentos y reco-
mendaciones de amplia aceptacion como son:

e Informe Belmont®,

o Declaracion de Helsinki y sus sucesivas revisiones??.

« Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en seres hu-
manos del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Mé-
dicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud®®.

e Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos de las Naciones Unidas'“.

e Normas de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion sobre requerimientos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos para uso en humanos®.

La bioética surge asi como respuesta a los escenarios del avance cientifico-téc-
nico y como espacio de reflexion para orientar las decisiones de los profesio-
nales en conflictos morales que surgen de la aplicacion de tales avances.

Etica principialista aplicada a la investigacion e innovacion

En 1979 se publica la primera version del libro de Beauchamp y Childress Prin-
ciples of Biomedical Ethics'®, considerado el texto de referencia en el estudio
de la bioética. Estos dos autores han conseguido construir un sistema teori-
co-practico (un paradigma) que permite dar respuestas fundamentadas a los
multiples y dificiles problemas concretos que plantea el desarrollo y la aplica-
cion de las ciencias de la vida y de la salud. El texto es una guia contrastada para
ayudar a los profesionales sanitarios a establecer con sus pacientes una rela-
cion ética correcta. Definen cuatro principios que a continuacion se aplican al
ambito de la investigacion: beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.

Beneficencia

Intrinsecamente ligado al fin de la medicina, supone buscar siempre el be-
neficio del paciente. Toda investigacion biomédica se basa en una pregunta
con relevancia clinica cuya respuesta se espera que mejore el diagnostico,
tratamiento o calidad de vida de los pacientes con una determinada enfer-
medad. Esta pregunta debe ser viable, novedosa, relevante y pertinente, para
evitar someter a intervenciones innecesarias a la poblacion mediante estudios
espurios, irrelevantes o repetitivos?’.

La beneficencia se asimila en términos cientificos a la eficacia. Para valorarla
serd necesario utilizar los indicadores mas relevantes, el gold standard, que
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cuantifiquen los resultados evitando la subjetividad propia de la naturaleza hu-
mana. Por lo tanto, este principio incide directamente sobre el disefio del estu-
dio ya que implica decidir qué sujetos se incluyen o excluyen, qué variables se
van a utilizar y como se van a medir, la viabilidad y las limitaciones del estudio.

No maleficencia

Unido al principio de beneficencia, se enuncia como no hacer aquello que
pueda causar mas dafo que beneficio, “Primun non nocere”. Ya en 1865,
Claude Bernard®® planteaba la experimentacion como un derecho y un deber,
afadiendo que la moralidad médica supone no realizar nunca un experimen-
to que pueda causar daflo al hombre aunque el resultado sea de alto valor
cientifico o util para la salud de otros.

Todo nuevo producto, instrumento, dispositivo, procedimiento, material o pro-
tesis que se pretenda introducir como herramienta para el diagnostico o la te-
rapia debe someterse a comprobaciones exhaustivamente evaluadas respecto
a su eficacia y seguridad. Estos son los dos pilares que deben sustentar toda
investigacion. Un modelo que refleja estos principios de forma ejemplar es la
investigacion de nuevos farmacos, que protege a los individuos a través de es-
tudios diseflados en fases mediante un sistema progresivo en el que los riesgos
de dafo y efectos secundarios se buscan e identifican de forma exhaustiva.

Autonomia

Este principio supone el respeto a las personas para decidir voluntariamente
participar en la investigacion. La informacion es la base de la autonomia y se
considera un derecho del paciente/sujeto de la investigacion.

El fundamento del consentimiento informado es el respeto a la autonomia del
paciente y su dignidad. El articulo 2.2 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica®®, lo establece con clari-
dad: “Toda actuacion en el ambito de la sanidad requiere, con caracter gene-
ral, el previo consentimiento de los pacientes o usuarios. El consentimiento,
que debe obtenerse después de que el paciente reciba una informacion ade-
cuada, se hara por escrito en los supuestos previstos por la ley.

“La ley exige que el paciente sea informado de “forma comprensible y ade-
cuada a sus necesidades”. Ademas, “la informacion debe facilitarse de manera
suficientemente clara y en términos comprensibles para la persona que va a
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someterse a la intervencion (en el sentido amplio del término). El empleo de
téerminos que el paciente pueda entender debe permitirle sopesar la necesi-
dad o utilidad del fin y los métodos de la intervencion frente a los riesgos y las
molestias o el sufrimiento que acarreara.” En consecuencia, aunque los for-
mularios escritos contengan la misma informacion para todos los pacientes,
la explicacion verbal debe someterse a las condiciones de cada enfermo o,
en el caso de los menores, de sus padres. No es igual informar a una persona
con estudios universitarios que a otra con escasos estudios: los términos, y el
esfuerzo del médico por adaptarse, seran distintos en cada caso.

Justicia

El principio de justicia implica tratar a cada uno como corresponda con la
finalidad de disminuir las situaciones de desigualdad, ya sea ideologica, so-
cial, cultural, econdmica, etc. En el ambito sanitario la igualdad es solo una
aspiracion, ya que la salud estd condicionada por multiples determinantes,
y se impone por tanto la obligacion de tratar de manera igual a los iguales y
desigualmente a los desiguales para disminuir situaciones injustas. Podriamos
interpretar este principio basandonos en la busqueda de resultados, de forma
que no son los tratamientos los que deben ser iguales sino el resultado que se
pretende alcanzar con ellos.

Aplicar el principio de justicia en la investigacion e innovacion no es facil. En
general los proyectos internacionales estan regidos por las necesidades de los
mercados y se descuidan enfermedades y problemas sociales prevalentes en
paises pobres. Solo el 10% de los recursos gastados anualmente en investiga-
cion biomeédica se emplean en afecciones que causan el 90% de la carga de
enfermedades a nivel mundial.

El promotor de la investigacion, si nos referimos al caso de medicamentos, sue-
le ser la industria farmacéutica, que, ademas de contribuir al avance cientifico,
busca sin duda la rentabilidad, por lo que los objetivos de la investigacion sue-
len ir dirigidos a la puesta en el mercado de nuevos farmacos. Las posibilidades
de financiacion de investigacion independiente que tenga por objetivo la bus-
queda de resultados en salud o comparaciones entre alternativas terapéuticas
son escasas y en general ligadas a las convocatorias publicas de investigacion.

El objetivo de la investigacion traslacional” —pasar del estudio clinico a la po-
blacion- es crear la evidencia necesaria sobre efectividad y efectividad com-
parativa para identificar el tratamiento adecuado para cada paciente, o dicho
en términos bioéticos, el mas justo.
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Dando un paso mas, la investigacion llamada por algunos autores transla-
cional, que busca mejorar la calidad de la prestacion sanitaria y la salud de la
poblacion general, incluye medir la calidad del sistema sanitario, evaluar su
coste y redisefar las intervenciones sanitarias de forma comparativa, en busca
de la coste-efectividad y la coste-oportunidad.

Si los tres principios enunciados anteriormente se refieren al bien individual,
el principio de justicia hace referencia al bien comun, al de la sociedad en su
conjunto. Viene al caso una cita del profesor Gracia®’: “Por mas solos que es-
tén médico y paciente en la consulta, el acto que realizan nunca es del todo
solitario, hay siempre con ellos un tercer sujeto, la sociedad”, perfectamente
aplicable al ambito de la investigacion.

Desafios éticos en la innovacion

¢Todo lo técnicamente posible es éticamente aceptable? Si es posible,
y hay medios para realizarlo, écomo y quién pondra limites para asegurar
que se ayuda al progreso humano?

Es imposible evaluar moralmente la ciencia en general. La tecnologia funcio-
na con hechos que persiguen fines logrados con medios, por lo tanto, si se
puede evaluar éticamente, pero para la ciencia basica no esta tan claro. Un
dilema actual en la sociedad del conocimiento, donde la constante es el cam-
bio, es poner limites a la investigacion cientifico-técnica.

La evaluacion ética de una innovacion supone:

e Elegir los medios adecuados.
e Valorar si los fines son aceptables para los involucrados.
e Valorar los resultados y el impacto en la sociedad y la cultura.

La ley® establece la creacion de érganos independientes y de composicion
multidisciplinar, como el mencionado CEl, cuya finalidad principal es la de
velar por la proteccion de los derechos y por la seqguridad y bienestar de los
sujetos que participen en un proyecto de investigacion biomédica, asi como
ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen sobre la docu-
mentacion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en cuen-
ta los puntos de vista de las personas legas, en particular los pacientes o las
organizaciones de pacientes. El comité de ética de la investigacion con me-
dicamentos (CEIm) es el CEl que ademas esta acreditado para emitir un dic-
tamen en un estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica
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con productos sanitarios. Los CEl y CEIm deben distinguirse de los comités
de ética asistencial, que también existen en muchos hospitales espafioles y
que se ocupan de resolver problemas éticos asistenciales que surgen en la
practica médica diariav’.

La composicion de los CEIm debe ser multidisciplinar, incluyendo un farma-
céutico de hospital y/o de atencidn primaria, y asegurar la independencia de
sus decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacion con los
aspectos metodologicos, éticos y legales de la investigacion, la farmacologia
y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria'’.

En definitiva, el CEIm es el encargado de velar por la seguridad y el bienestar
de los sujetos que participan en un ensayo clinico, para lo que debe emitir un
dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad de los investigadores, la
adecuacion de las instalaciones y los métodos que se utilicen para obtener el
consentimiento informado'’. Las responsabilidades de dichos comités estan
establecidas en las normas de buena practica clinica®®.

¢Qué ocurre cuando no existe consenso entre los que quieren desarrollar
un proyecto, los que lo evaluan y los afectados?

Existen, a priori, dos opciones posibles pero también extremas:

e Adoptar una posicion conservadora y prohibir todas las innovaciones tec-
noldgicas cuyos resultados sean imposibles de prever.

e Aceptar todo tipo de innovaciones tecnoldgicas, e ir corrigiendo los efectos
no deseados a medida que estos se produzcan.

Si bien no es aplicable un principio que exija conocer objetivamente las con-
secuencias de las innovaciones tecnologicas para proceder a su aplicacion,
tampoco se puede permitir la aplicacion indiscriminada y la proliferacion de
cualquier tecnologia. El principio de precaucion (definida por la RAE como:
“Reserva o cautela para evitar o prevenir los inconvenientes, dificultades o da-
Aos que puedan temerse”) establece que se tomen medidas preventivas cuan-
do existan bases razonables para creer que la aplicacion de un proyecto puede
resultar peligrosa para el ecosistema... y para la sociedad, podriamos agregar?.

La solucion solo puede provenir de la participacion responsable e informada
de todas las partes interesadas en la discusion del problema, con el Unico fin
de llegar a un consenso minimo que satisfaga a todos los involucrados. En
definitiva, pluralismo frente a relativismo o absolutismo.
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Conflicto de interés: éinnovacion al servicio del mercado, del ego
o del corporativismo profesional?

Segun la Oficina de Etica de Naciones Unidas, un conflicto de interés es una
situacion en la que los intereses privados de una persona interfieren o puede
entenderse que interfieren con el cumplimiento de sus funciones. Los con-
flictos de intereses en investigacion clinica son un conjunto de condiciones
que llevan al profesional a reemplazar su mision principal como clinico por
otra secundaria como podria ser el recibir ingresos econdmicos extra o el
aumento de prestigio. El articulo 15.2 de la Declaracion Universal sobre Bioé-
tica y Derechos Humanos?? establece que los beneficios no deben constituir
incentivos indebidos para participar en las actividades de investigacion.

Algunas consideraciones derivadas de esta definicion? son las siguientes:

e El lucro constituye siempre el movil de los conflictos de interés. Ahora bien,
este lucro no es exclusivamente econdmico: la promocion personal, la conse-
cucion de una carrera personal, la exposicion favorable a la notoriedad en los
medios de comunicacion y el reconocimiento publico son estimulos o0 mo-
viles que pueden ser tanto o mas tentadores que los incentivos econdmicos.

o El interés primario es el unico que debe tener prioridad en cualquier clase
de conflicto de interés por muy necesario y deseable que sea el interés se-
cundario.

e Para lograr la integridad del interés primario y su consecuente prioridad se
exige la declaracion previa y publica de los intereses secundarios existentes
y la posterior vigilancia de cualquiera de ellos.

En investigacion biomédica se han descrito multiples focos de conflictos, des-
de el promotor, el investigador, la institucion, los comités éticos y los propios
sujetos participantes, hasta los editores de revistas cientificas que publican los
resultados.

El foco principal surge en el momento de proponer la participacion del pa-
ciente en el estudio. Este, si bien recibe toda la informacion relevante del estu-
dio y sus posibles consecuencias, no conoce los posibles conflictos de interés
de los investigadores que le proponen participar®. Estos son, por un lado, la
obligacion de los investigadores biomédicos de disefar, llevar a cabo, super-
visar y evaluar los proyectos de investigacion de acuerdo con los principios
éticos y cientificos, y por otro, el deseo de obtener beneficios econdmicos.
El riesgo esta en que estos conflictos puedan llegar a afectar la calidad de la
investigacion, dafando a las personas y a todo aquel que confia en los resul-
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tados de la investigacion. Y aunque no esta demostrado que los intereses eco-
nomicos hayan inducido a los investigadores o a sus instituciones a desviarse
del compromiso de producir estudios de la mayor calidad, la idea de que el
dinero supone una amenaza al juicio imparcial tiene un fuerte valor intuitivo.

Responsabilidad de los cientificos

Saber implica una responsabilidad moral, la condicion de expertos de cien-
tificos y tecnologos les crea un compromiso ante la sociedad, que requerira
su opinion autorizada. Asi, el hecho de tener un conocimiento objetivo o de
tener bases razonables para sospechar algun acontecimiento importante im-
plica una responsabilidad moral y el deber de elegir entre varios cursos de
accion posibles. El ser transparentes en sus metodologias y procedimientos
asi como en las consecuencias de su aplicacion pasa a ser un imperativo legal
para la comunidad cientifica.

La Guia de Buena Practica Clinica es una norma internacional de calidad ética y
cientifica que define el conjunto de procedimientos para llevar a cabo ensayos
clinicos con medicamentos garantizando el respeto a los principios éticos y la
credibilidad de los resultados. Su cumplimiento garantiza publicamente la pro-
teccion de los sujetos del ensayo, de futuros participantes en ensayos y de la
poblacidon que sea posteriormente tratada con los medicamentos autorizados
tras la investigacion. La norma recoge las responsabilidades de todos los agen-
tes que participan en la investigacion: comités éticos, promotores e investiga-
dores, asi como las directrices sobre documentacion y registro de datos®.

En términos globales, considerando cualquier ambito, existe una compleja
interrelacion entre innovacion y responsabilidad social. La Estrategia de Lis-
boa?, iniciativa politica en innovacion, coincide con la tendencia de la Co-
mision Europea hacia la “responsabilidad social empresarial’, concepto que
incluye aspectos economicos, sociales, medioambientales y éticos. No pode-
Mos Ni queremos imaginar escenarios en los no se adopte la innovacion si no
genera beneficio o tiene altas expectativas de obsolescencia?®.

Obligaciones postinvestigacion

Elarticulo 15.1 de la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Huma-
nos?? establece que los beneficios resultantes de toda investigacion cientifi-
ca y sus aplicaciones deberian compartirse con la sociedad en su conjunto
y en el seno de la comunidad internacional, en particular con los paises en
desarrollo.
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La Declaracion de Helsinki de 2013 introduce dos tipos diferentes de obli-
gaciones postinvestigacion: obligaciones de acceso a la atencion de la salud
y obligaciones de acceso a la informacion. Los beneficiarios pretendidos de
estas obligaciones son los participantes individuales de los estudios de in-
vestigacion. Y la Declaracion identifica a los patrocinadores, investigadores y
gobiernos de los paises anfitriones como los principales agentes responsables
de cumplir con las obligaciones postinvestigacion?’.

La Organizacion Mundial de la Salud establece que, cuando los investigadores
emprenden un ensayo clinico, se comprometen a realizarlo y a notificar los
resultados de conformidad con los principios éticos basicos. Esto incluye la
preservacion de la precision de los resultados y la publicacion de los resul-
tados positivos y negativos. Sin embargo, una proporcion significativa de la
investigacion sanitaria no se publica y, aun cuando se publica, algunos in-
vestigadores no publican todos los resultados. La presentacion selectiva de
informes, independientemente del motivo, conduce a una vision incompleta
y potencialmente tendenciosa de los ensayos y sus resultados?®,

Desde julio de 2014 es obligatorio para los promotores la publicacion de los
resultados de ensayos clinicos en la base de datos europea de ensayos cli-
nicos (EudraCT), segun los criterios indicados en la Directriz de la Comision
2012/C 302/03%.

Big data

La incorporacion del analisis masivo de datos como herramienta de investi-
gacion abre muchos interrogantes tanto para los investigadores como para
la sociedad en general. ;Qué es un dato personal y como se garantiza su
proteccion?, ;como evitar que un conjunto de datos no personales permita
identificar a una persona?, ;se puede aplicar el consentimiento del sujeto de
un ensayo en investigaciones posteriores?, etc.

El documento de opinion sobre bioética y big data de salud de Llacer et al.*°, pre-
tende alertar sobre la necesidad de crear una cultura de la privacidad en materia
de datos personales, ya que estos se han convertido en elementos o dispositivos
de control en una sociedad informatizada, y es preciso ser conscientes de por
qué y para qué deben protegerse. Los derechos a la intimidad, la confidenciali-
dad y la no discriminacion son pilares del sistema de salud y de la investigacion.

Esta acreditado que la anonimizacion no garantiza la privacidad de los datos
personales, puesto que mediante técnicas de ingenieria informatica es posible
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volver a conectar los datos con la persona a quien pertenecen, lo que puede
vulnerar los derechos de los ciudadanos y llegar a originar trafico de datos
cuando estos datos personales son reutilizados con fines distintos al trata-
miento médico directamente recibido por el paciente.

Las tecnologias big data constituyen un nuevo paradigma e implican cambios
organizativos en las empresas y en la propia Administracion. Actualmente,
las empresas ya no se organizan tanto a través de la mejora de los procesos
como en torno a la gestion del dato. Existe un riesgo de “datificacion” y mo-
netizacion, que supone extraer un nuevo valor de los datos y rentabilizarlos,
tanto desde el interés privado como el publico, o incluso una combinacion de
ambos. Se abre la puerta a usos no deseados de esos datos ya que su titular,
habiendo dado su consentimiento para determinadas acciones en el ambito
sanitario y de investigacion, en realidad pierde el control y queda desprote-
gido pues desconoce que sus datos pueden haber sido utilizados o cedidos
para otros fines, ni deseados ni efectivamente consentidos. Por ejemplo, el
analisis masivo de datos puede utilizarse para descubrir efectos secundarios
de medicamentos, pero también permite crear perfiles de riesgo, incluso des-
conocidos por los afectados, que podrian utilizarse para “justificar” la denega-
cion de una poliza de seguro’t.

En el documento citado®® se analizan dos casos: el proyecto VISC+, impulsa-
do por la Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaria de Catalunya (AQUAS) de la
Generalitat de Catalunya, y la experiencia del National Health Service britanico,
como ejemplos de reutilizacion de datos que resultan cuestionables. En am-
bos casos la informacion del sistema sanitario recogida en la historia clinica
o las bases de datos de atencion sanitaria puede ser utilizada con fines poco
transparentes, dandose el caso de que diferentes empresas han reidentificado
a las personas a quienes hacian referencia estos datos, generando perjuicios
diversos; por ejemplo, en el precio de las primas de riesgo de los seguros.

Urge un debate publico con implicacion de la ciudadania para crear una cul-
tura de privacidad acorde a los nuevos tiempos y realidades, que sefale la
vulnerabilidad de las personas ante los riesgos de discriminacion basados en
perfiles y patrones de comportamiento y sobre la adaptacion de las normas a
los retos éticos y sociales planteados por las posibilidades que proporciona el
despliegue de las tecnologias big data*?.

Entre las diez recomendaciones finales del documento figuran la necesidad
de redefinir los datos personales, conceptos de “data governance®, o la for-
macion en deontologia y ética de los implicados en la custodia de datos, asi
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como generar y potenciar una cultura ciudadana de la privacidad en materia
de datos personales y el papel de los comités de ética como primeros garan-
tes de los derechos de intimidad y confidencialidad.

Acceso y valor de la innovacion, éderecho o privilegio?

El acceso a la innovacion, y mas concretamente a la innovacion en salud, es
considerado un derecho por los ciudadanos de los paises mas desarrollados,
mientras que en otros colectivos desfavorecidos se considera un privilegio.

En Espafa, la mayoria de los medicamentos estan financiados por el Sistema
Nacional de Salud y es la Administracion Central la que marca los precios y
requla la cartera de servicios. En la utilizacion de cualquier tecnologia, diag-
nostica o terapéutica, intervienen varios agentes: el prescriptor, que decide
cual es el tratamiento; el centro sanitario, que establece protocolos y guias de
utilizacion con el objetivo de alcanzar la maxima eficiencia; la Administracion,
limitada por la necesidad de garantizar la sostenibilidad y accesibilidad en un
modelo de sanidad universal condicionado por la limitacion de recursos; y por
ultimo, el paciente, que interviene de forma minoritaria en la toma de decisio-
nes en el seno de un modelo todavia demasiado protector.

Entre los distintos agentes surgen dilemas éticos a la hora de incorporar la
innovacion, ya que para cada uno prima un principio sobre otro: libertad de
prescripcion, justicia o autonomia del paciente, y habra que ponderar los dis-
tintos cursos de accion con el fin de elegir el que menos principios lesione.

Un punto de especial importancia en este tema es conocer el valor de la in-
novacion, ya que los criterios de acceso se van a fijar en funcion del resultado
esperado de la misma. Para los medicamentos, entre los criterios establecidos
en la ley® para la financiacién publica, se consideran: gravedad de la enferme-
dad, necesidades especificas de ciertos colectivos, valor terapéutico y social,
beneficio clinico incremental en relacion al coste-efectividad y grado de inno-
vacion. Sin embargo, aun no se ha establecido la formula de aplicacion de los
mismos ni la ponderacion de cada uno de ellos en la toma de decisiones de
financiacion. Un caso reciente que ilustra perfectamente este tema es el Plan
Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud3.

Grupo Europeo de Etica en Ciencia y Nuevas Tecnologias

Se trata de un grupo neutral, independiente, pluralista y multidisciplinario,
compuesto por 15 expertos nominados por el presidente de la Comision Eu-
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ropea, basandose en su experiencia y cualidades personales. Su tarea es exa-
minar cuestiones éticas que surgen de la ciencia y de las nuevas tecnologias,
y sobre la base de las mismas, emitir opiniones para la Comision en relacion
con la preparacion e implementacion de leyes o politicas de la Comunidad3*.

Con el fin de hacer frente a los asuntos éticos que surgen con los rapidos
avances en la ciencia y la tecnologia, los miembros representan un rango mas
amplio de competencias profesionales en diferentes disciplinas como, entre
otras, la biologia y la genética, la medicina, la farmacologia, las ciencias de
la agricultura, las tecnologias de la informacion y la comunicacion o TIC, la
legislacion y jurisprudencia, la ética, la filosofia y la teologia.

Para cada opinion completa que haya de emitir el Grupo se mantiene una
mesa redonda antes de adoptarla, a la que se invita a participar en el debate
a representantes de las instituciones de la Union Europea, expertos en los
distintos campos, partes que representan diferentes intereses, incluyendo or-
ganizaciones no gubernamentales, pacientes y organizaciones de consumi-
dores y partes interesadas de la industria.
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