. Apuntes de gestion

Aspectos éticos de la investigacion

biomédica

RESUMEN

En el presente articulo, tras realizar un repaso de los
aspectos historicos relacionados con la regulacion ético-
legal de la investigacion biomédica, se analizan las norma-
tivas, tanto internacionales como europeas y nacionales,
sobre la regulacion de la experimentacion con seres hu-
manos.

A continuacion se expone el proceso de evaluacion de un
proyecto de investigacion, en el que se tienen en cuenta el
diseno metodologico, la idoneidad de los investigadores y la
adecuacion de las instalaciones, el balance riesgo/beneficio
del estudio y los métodos que vayan a utilizarse para infor-
mar a los sujetos que participan en la investigacion, con el
fin de obtener su consentimiento informado. La investiga-
cion en menores de edad es un caso especial, al precisar un
consentimiento de sus tutores y un asentimiento del nifo,
que varia segun la edad del mismo.

Finalmente, se explican los diferentes documentos que
hay que presentar a un Comité de Etica de la Investigacion
para solicitar la aprobacion de un proyecto de investigacion
o un ensayo clinico.

PUNTOS CLAVE

+ Para la realizacion de cualquier investigacion, es pre-
cisa la solicitud de un consentimiento informado a
los sujetos participantes.

+ Enelcasode nifios, cualquier estudio precisa su con-
sentimiento si es mayor de 16 anos, el consentimien-
to de los padres y el asentimiento del nifio en meno-
resde 16 anosyelasentimiento del menora cualquier
edad, imprescindible en mayores de 12 anos.
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+ Elcaso de los ensayos clinicos es un caso especial, y la
mayoria de edad es a los 18 anos, precisandose el
asentimiento en menores de esa edad.

« Una vez cumplidos los 18 afos, podra confirmar o
revocar el consentimiento emitido por sus represen-
tantes legales cuando era menor.

+ Hay que respetar la confidencialidad de los datos ob-
tenidos y la libertad del sujeto para retirarse en cual-
quier momento del estudio sin que tenga ningln
perjuicio en su atencion médica.

« Los ensayos clinicos precisan la realizacion de un se-
guro, al igual que las investigaciones en las que se
realicen pruebas invasivas.

- Para la realizacion de un ensayo clinico en menores
es imprescindible su comunicacién al ministerio
fiscal.

- La finalidad de todos estos controles es la participa-
cion libre y voluntaria de los sujetos en la investiga-
cion.

EVOLUCION HISTORICA DE LA ETICA
EN LA INVESTIGACION

La participacion de seres humanos en investigacion bio-
médica ha planteado desde tiempos remotos serios dile-
mas morales. Inicialmente, se suponia que los propios mé-
dicos realizaban una autorregulacién de sus actividades
clinicas y de investigacion. Parecia que el juramento Hipo-
cratico garantizaba dicha autorregulacion.

“Estableceré el régimen de los enfermos de la manera
que les sea mas provechosa segun mis facultades y enten-
der..”, dice. Por lo tanto, era el propio médico el que se con-
sideraba como Unico capacitado para juzgar acerca de la
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idoneidad de su actividad que tenia por objetivo la busque-
dade la salud.

El conocimiento de las atrocidades perpetradas en los
campos de concentracion nazis motivo el desarrollo de los
llamados cddigos historicos, el de Nurembergy el de Helsin-
ki, documentos que han facilitado que los profesionales de
la biomedicina puedan ejercer su actividad con respeto a
una serie de principios éticos y juridicos. A continuacion
veremos las caracteristicas de ambos textos y el momento
en el que fueron redactados.

El Cédigo de Nuremberg (1946) recoge una serie de prin-
cipios que rigen la experimentacion con seres humanos.
Fue el resultado de las deliberaciones de los responsables
médicos, al final de la Segunda Guerra Mundial, tras el tra-
tamiento inhumano que habian dado los médicos nazis a
los prisioneros de los campos de concentracion.

Establece en su articulo primero que para la aplicacion
de cualquier medida que tenga caracter experimental es
absolutamente esencial el consentimiento voluntario. Y
continua: “el debery la responsabilidad de asegurar las con-
diciones de calidad del consentimiento recaen sobre cada
médico que inicia, dirige o participa en el experimento”.
Este fue el paso fundamental.

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mun-
dial se adopto6 en la 18.2 Asamblea, en 1964. Supuso el tras-
lado de los principios del Cédigo de Nuremberg al ambito
de los principios éticos de las organizaciones médicas. La
Declaracion de Helsinki ha promulgado los principios éticos
que sirven para orientar a los médicos y a otras personas
que realizan investigacién médica en seres humanos. Estos
principios establecen que el protocolo de la investigacion
debe enviarse, antes de comenzar el estudio, a un Comité
de Etica de Investigacion, que serd independiente del inves-
tigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influen-
cia indebida, y que debera considerar las leyes y reglamen-

Tabla 1. Evolucién histérica de la regulacion de la investigacion médica

tos del pais donde se realiza la investigacion, y las normas
internacionales vigentes.

La declaracién ha tenido cinco modificaciones importan-
tes que han ido limitando y concretando mas los principios
enunciados. Asi, por ejemplo, en la 29.2 Asamblea de Tokio
se introdujo por primera vez que deberfan ser comités inde-
pendientes de los protocolos de investigacion los que valo-
raran el mismo. En Venecia (1983) se introdujo una referen-
cia del consentimiento a menores de edad. En 1989, en
Hong Kong, se precisaron las condiciones de independencia
de los comités y su conformidad con las leyes nacionales. La
de 2000 supuso un cambio competo de las condiciones
formales y estructurales de la Declaracion cuyos pasos han
dejado de llamarse “recomendaciones” para pasar a “princi-
pios”y, asi, hemos llegado a la ultima revision del afio 2008
en Seul*. En la tabla 1 se resumen las aportaciones de cada
una de los pasos dados en el control de la investigacion en
humanos.

Pero ni el Codigo de Nuremberg ni la Declaracion de Hel-
sinki tuvieron repercusion inmediata en la investigacion
con seres humanos. Es mas, durante afos posteriores se
dieron casos de investigaciones que no tenian en cuenta
para nada los principios éticos. Dos ejemplos muy claros
son los estudios sobre la hepatitis en nifios en la escuela
Willowbrook y los estudios sobre la sifilis en Tuskegee.

Estudios sobre la hepatitis en Willowbrook

Entre 1963 y 1966 en la escuela Willowbrook del estado
de Nueva York para nifios con trastornos mentales, 700 ni-
fios discapacitados fueron infectados intencionalmente, de
forma oral o por inyeccion, con el virus de la hepatitis, para
luego monitorizar los efectos de la ganmagobulina para
combatir dicha enfermedad. Una protesta publica forzé el
fin del estudio.

Etica hipocratica

Autorregulacion médica

Desde la antigiiedad

Cadigo de Nuremberg Consentimiento informado

1946

Declaracion de Helsinki

Paso al ambito de las organizaciones médicas

1964. Helsinki (18 2Asamblea)

Declaracion de Helsinki

Comités independientes de los protocolos

1975. Tokio (29.2 Asamblea)

Declaracion de Helsinki

Consentimiento de menores de edad

1983. Venecia (35.2 Asamblea)

Declaracion de Helsinki

Conformidad leyes nacionales.

1989. Hong Kong (41.2 Asamblea)

Declaracion de Helsinki

Paso de “recomendaciones”a “principios”

2000. Edimburgo (52.2 Asamblea)

Declaracion de Helsinki Ultima actualizacion

2008. Sedl (59.2 Asamblea)
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Estudios de la sifilis en Tuskegee (Alabama)

Entre 1932y 1972, 400 pacientes de sifilis de raza negra
y 200 hombres sanos fueron excluidos del tratamiento a
pesar de que en 1947 se demostré que la penicilina era efi-
caz para el tratamiento de dicha enfermedad. Como resul-
tado de dicho estudio, 40 pacientes fallecieron de sifilis, 100
fallecieron de complicaciones médicas relacionadas con la
sifilis, 40 mujeres resultaron infectadas y 19 ninos padecie-
ron sifilis congénita. Inicialmente, el estudio iba a durar 6-8
meses. En 1928 se public6 un estudio retrospectivo en Oslo,
en sifilis no tratada y en Tuskegee decidieron realizar un es-
tudio similar pero prospectivo. A pesar de que en 1947 se
descubri6 la eficacia de la penicilina, decidieron continuar
con el estudio ocultando esa informacién a los pacientes.
Ademas, se realizaron otras acciones fuera de toda ética;
por ejemplo, se realizaron punciones lumbares sin funcién
terapéutica que los doctores presentaban en una carta
como “la ultima oportunidad de un tratamiento especial y
gratuito”. Igualmente, se les solicitaba permiso para realizar
la autopsia diciendo que era necesario aceptar para recibir
el seguro que cubria los gastos del sepelio. El Dr. Peter Bux-
tum, que descubrio este caso, acudio a la prensa. La noticia
aparecio en el Washington Staren 1972, Al dia siguiente fue
portada del New York Times. Inmediatamente el estudio se
paro.

Estudio en Guatemala

Mas cerca de nosotros, el pasado ano se descubri6 que,
ademas de estos dos casos ya relatados, hubo otro estudio
parecido sucedido en Guatemala en la década de los 40. La
Investigadora Susan Reverby, que estaba realizando una in-
vestigacion acerca de lo sucedido en Tuskegee, en los archi-
vos de la Universidad de Pittsburgh encontr6 datos sobre
otra investigacion coordinada por el mismo meédico y reali-
zada en Guatemala en los afos 40. Este es el relato de |a
prensa: “Entre 1946 y 1948, un grupo de médicos esta-
dounidenses, dirigidos por John Carles Cutler, bajo el patro-
cinio directo de |a secretaria de salud del gobierno esta-
dounidense, inoculo sifilis y gonorrea, sin darles ninguna
informacién, a soldados, prostitutas, prisioneros y hasta a
ninas de un hospicio. Fueron 696 los guatemaltecos infec-
tados para probar con ellos los efectos curativos de la peni-
cilina en relacion a estas enfermedades venéreas”.

Alerta por ensayos clinicos en la India (2007-2010)
Pero sin ir tan lejos en el tiempo, recientemente, en ano
2011 ha habido una alerta sobre el aumento de muertes en
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ensayos clinicos en la India. El gobierno de India ha admiti-
do la muerte de 1725 personas en ensayos clinicos con
medicamentos en los Ultimos cuatro afios. El nimero de
fallecidos ha sidode 132 en 2007, 288 en 2008, 637 en 2009
y 688 en 2010. En India no existe un sistema independiente
de auditoria para investigar las causas de dichas muertes. El
doctor Chandra Gulhati, que actualmente esta investigan-
do la causa de 81 muertes ocurridas en ensayos clinicos en
la ciudad de Indore dice que “como los investigadores son
contratados por las empresas farmacéuticas que van a rea-
lizar el ensayo, existen dudas sobre su objetividad”. La ma-
yor parte de las investigaciones se han realizado por encar-
go de companias internacionales que realizan sus ensayos
en la India porque su coste es un 80% menor que en paises
desarrollados. Existen otras deficiencias, asi, por ejemplo, a
pesar de que la regulacion exige la firma de un consenti-
miento informado en algunas ocasiones se ha comprobado
su ausencia’.

Vemos por lo tanto que la vigilancia sobre el control de
las investigaciones debe ser constante y que ante la exigen-
cia de un mayor control en los paises desarrollados las com-
pafiias farmacéuticas buscan realizar sus investigaciones
en lugares donde el control es menos estricto, por lo que las
normas deben ser universales. El ser humano debe estar
protegido para su participacion libre y sin riegos en los estu-
dios de investigacion en cualquier parte del mundo.

REPERCUSION EN LA LEGISLACION
DE LOS PRINCIPIOS ETICOS

Tras esa historia, antigua y reciente, un poco oscura, en la
que los principios y declaraciones sobre la proteccion de los
sujetos en relacion con la participacion en las investigacio-
nes meédicas no se llevaba a la practica, los estados fueron
incorporando a sus legislaciones los principios citados, fun-
damentalmente la Declaracion de Helsinki. Lo ocurrido en
los afios 70 marco notablemente la actitud de los profesio-
nales de la salud ante la investigacion, y el Departamento
de Salud, Educacion y Bienestar de los EE. UU., elabord un
informe en 1978 titulado “Principios éticos y orientaciones
para la proteccion de los seres humanos en la investiga-
cién”, que es conocido como Informe Belmont porque fue
en el Centro de Conferencias de dicha ciudad donde el do-
cumento fue elaborado, y establece tres principios basicos:
el respeto a las personas, la beneficencia, es decir, el esfuer-
zo que tiene que realizar el investigador para asegurar el
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bienestar de las personas, y el de justicia, en el sentido de
que no se prive a nadie de un tratamiento efectivo sin un
motivo razonable (figura 1).

Normas de buena practica clinica (Conferencia

Internacional de Armonizacién 1996)

Los diferentes estados fueron estableciendo cada uno
sus normas relativas al control de la investigacion. En EE.
UU., la FDA (Food and Drug Administration) public en 1977
y 1978 las “obligaciones del promotor y del investigador”; lo
mismo sucedio a nivel europeo y de la OMS. Con el fin de
tener unas normas con criterios unificados para todo el
mundo surgié la Conferencia Internacional de Armoniza-
cion (ICH), que en su tercera edicién, elaboré un documento
oficial para unificar las normas de buenas practicas clinicas
(BPC) entre los paises de la Unién Europea, Japén y EE. UU.
Esta guia ICH de BPC fue aprobada en julio de 1996 por el
Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP) de Ia

Unién Europea (CPMP/ICH/135/95)3, en 1997 es incorpora-
do a la legislacion japonesa y en el mismo afo a la esta-
dounidense. Como consecuencia de su incorporacién a la
legislacion europea, a partir del 17 de enero de 1997, todos
los ensayos clinicos que se realicen en la Union Europea
deben cumplir estas normas ICH.

Las Normas de Buena Practica Clinica (BPC) establecen
que los ensayos clinicos deben ser disenados, realizados y
comunicados de modo que se asegure que los datos son
fiables y que se protegen los derechos y la integridad de los
sujetos, manteniendo la confidencialidad de sus datos. Es-
tas normas sefalan las responsabilidades de los diferentes
agentes implicados en cada una de las fases de planifica-
ciony ejecucion de un ensayo clinico y requieren la existen-
cia de unos procedimientos preestablecidos por escrito que
se apliquen de forma sistematica en la organizacion, direc-
cion, recogida de datos, documentacion y verificacion de los
ensayos clinicos (procedimientos normalizados de trabajo).

Regulacion de la investigacion en Europa

+ Normas de buena practica clinica (Conferencia Internacional de Armonizacién 1996)
« Directiva Europea 2001/20/CE (aplicacién de las normas de BPC en los ensayos clinicos)
- Directiva Europea 2005/28/CE (principios de la Declaracion de Helsinki)

Regulacion de la investigacion en Espaiia

« Real Decreto 223/2004, de Ensayos Clinicos (DE: 2001/20/CE)
- Ley 29/2006, de Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios (DE: 2005/28/CE)

« Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica

« Recomendaciones para la implantacion de buenas practicas cientificas (2010)

Participacion libre de los sujetos en la investigacion médica

Figura 1. Repercusion en la legislacion de los principios éticos
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Directiva europea 2001/20/CE (aplicacién de las normas

de BPC en los ensayos clinicos)

El parlamento europeo aprobé el 4 de Abril de 2001 la
Directiva 2001/20/CE* sobre la aplicacion de las BPC en la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano con el objetivo de agilizar la tramitacion de las
autorizaciones para la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos. Esa directiva, poco a poco, se va a ir trasla-
dando a las diversas legislaciones nacionales. Asi por ejem-
plo, a nivel espafiol, el Real Decreto, 223/2004°, de 6 de fe-
brero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos incorpor6 en su totalidad al ordenamiento
juridico interno la Directiva 2001/20/CE.

Directiva europea 2005/28/CE (principios

de la Declaracién de Helsinki)

Posteriormente, las legislaciones sobre investigacion
han asumido como propios los principios de la declaracién
de Helsinki, es el caso de la Directiva 2005/28/CE sobre bue-
nas practicas en los procesos de investigacion que acoge en
su articulado de forma expresa (articulo 3.1) “que se deben
respetar la Declaracion de Helsinki sobre los principios éti-
cos para las investigaciones médicas en seres humanos”. En
Espafa, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso
Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios®, se-
fiala también que los ensayos clinicos deberan realizarse
siguiendo los contenidos de la Declaracion de Helsinki, por
lo que esta segunda directiva europea queda incluida en la
legislacion espafola.

Actualmente, tanto la ley de ensayos clinicos con medi-
camentos, Real Decreto 223/2004 y |a Ley 29/2006 de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, son las que definen los aspectos éti-
cos de las investigaciones en seres humanos.

Ley de Investigacion Biomédica

Esta legislacion ha sido completada el ano 2007 con la
Ley de Investigacion Biomédica (LIB), en la que se establece
un control ético obligatorio para todo proyecto de investiga-
cion que implique intervenciones en seres humanos o la
utilizacion de muestras biologicas de origen humano. La Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica, estable-
ce que “la autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto
de investigacion sobre seres humanos o su material biologi-
co requerira el previo y preceptivo informe favorable del
Comité de Etica de la Investigacion”® (hay otros aspectos
que también regula como la investigacion con embriones y
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preembrioones, los biobancos, etc., pero que omitimos por-
que exceden del objetivo de este trabajo).

Recomendaciones para la implantacién

de buenas practicas cientificas

La Ley de Investigacion Biomédica encomienda al Comité
de Bioética de Espafia (en el articulo 78 apartado c) “esta-
blecer los principios generales para la elaboracion de codi-
gos de buenas practicas de investigacion cientifica”(CBPC).
Con el fin de cumplir dicho mandato, el Comité de Bioética
de Espana ha publicado unas “Recomendaciones para la
implantacién de buenas practicas cientificas”™.

En dichas recomendaciones se enumeran los contenidos
basicos que debe incluir cualquier CBPC, la implantacion de
CBPC en el sistema publico de ciencia-tecnologia-innova-
cién, la formacién y fomento de valores en buenas practicas
cientificas y la creacion de un érgano para resolver proble-
mas de integridad cientifica. Con este ultimo paso, crea un
completo entramado legal cuya funcion es garantizar la
participacion libre y con garantias sanitarias de las perso-
nas en la investigacion.

EVALUACION DE LOS PROYECTOS
DE INVESTIGACION

Tras los puntos previos de los aspectos historicos y lega-
les, nos acercaremos a la forma en que se deben evaluar los
aspectos éticos de un proyecto de investigacion.

La evaluacion de los proyectos de investigacion en seres
humanos precisa analizar los aspectos metodologicos, éti-
cos y legales de los mismos, y el seguimiento posterior de
los estudios una vez han sido autorizados. Se debe velary
proteger los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
que participan en un proyecto de investigacion y ofrecer
garantia publica al respecto.

Los aspectos que se valoran en la evaluacion de un pro-
yecto de investigacion son los siguientes:

- Eldiseno metodoldgico, considerando si es adecuado
para la alcanzar los objetivos planteados en el proyec-
to.

+ Llaidoneidad de los investigadores y la adecuacion de
las instalaciones.

« El balance riesgo/beneficio: la justificacion de los
riesgos e inconvenientes previsibles en relacion con
los beneficios esperables.

+ Los métodos y los documentos que vayan a utilizarse
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para informar a los sujetos que participan en la inves-
tigacion con el fin de obtener su consentimiento in-
formado. La informacién que se ofrece al paciente
tiene dos finalidades, por un lado cumplir los impera-
tivos legales, por otro que sea un vehiculo de infor-
macion adecuado y que informe de lo que realmente
le interesa a una persona que va a participar en una
investigacion.

Principios éticos y legales

El Cadigo de Etica y Deontologia Médica de 1999, ela-
borado por la Organizacién Médica Colegial espafiola, del
10 de septiembre de 1999, dedica su articulo 29 a analizar
la experimentacion médica sobre la persona, exponiendo
los siguientes puntos:

1. Elavance en Medicina esta fundado en la investiga-
ciony por ello no puede prescindir, en muchos casos,
de la experimentacion sobre seres humanos, que solo
podra realizarse cuando lo que se quiere experimen-
tar haya sido satisfactoriamente estudiado y de
acuerdo con los criterios, reglas o principios fijados en
la Ley.

La investigacion médica en seres humanos cumplira
las garantias exigidas al respecto con las declaracio-
nes de la Asociacion Médica Mundial. Requieren una
particular proteccion en este asunto aquellos seres
humanos biologica, social o juridicamente débiles o
vulnerables.

Debera recogerse el consentimiento libre y explicito
del individuo sujeto de experimentacion o de quien
tenga el deber de cuidarlo en caso de que sea menor
o0 incapacitado. Previamente se le habra informado
de forma adecuada de los objetivos, métodos y bene-
ficios previstos del proyecto, asi como de los riesgos y
molestias potenciales. También se le indicara su dere-
cho a no participar en la investigacion y a retirarse en
cualquier momento, sin que por ello resulte perjudi-
cado.

Los riesgos o molestias que conlleve la investigacion
no seran desproporcionados nile supondran al sujeto
merma de su conciencia moral o de su dignidad. El
médico interrumpira la investigacion si se detecta un
posible peligro.

El médico esta obligado a mantener una clara distin-
cion entre los procedimientos en fase de ensayo y los
que ya han sido aceptados como validos para la prac-
tica correcta de la Medicina del momento. La investi-
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gacion de nuevos procedimientos no privara al pa-
ciente de recibir un tratamiento valido.
El médico esta obligado a utilizar practicas validadas.
No es deontologico usar procedimientos no autoriza-
dos, a no ser que formen parte de un proyecto de in-
vestigacion debidamente formalizado.

Estos principios concuerdan con los principios éticos re-
cogidos en la “Declaracion de Helsinki”, en la que se afirma
que es deber del médico proteger la vida, la salud, la digni-
dad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la in-
timidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participen en una investigacion (art. 11).

El Real Decreto 223/2004 que regula los ensayos clinicos
también afirma que en todos los estudios debera constar
de modo explicito que el trabajo cumple con la Ley Organica
15/1999%), de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personaly con la Declaracion de Helsinki de la Aso-
ciacion Meédica Mundial.

La Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 también in-
dica que tiene como objetivo regular, con pleno respeto a la
dignidad e identidad humanas y a los derechos inherentes
a la persona, la investigacion biomédica.

Idoneidad y metodologia de los estudios

El Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos exige
que se debe garantizar la idoneidad de los estudios y la ade-
cuacion de la metodologia empleada para el fin propuesto.
Asi, solo deberian realizarse ensayos clinicos cuando los
objetivos impliquen un avance sobre el conocimiento cien-
tifico sobre el ser humano o sobre su estado de salud y
siempre que se minimicen los riesgos en los sujetos partici-
pantes en él.

La Ley de Investigacion Biomédica indica en su articulo 10
que cualquier investigacion de caracter biomédico debera
estar cientificamente justificada, cumplir con los criterios de
calidad cientifica generalmente aceptados y realizarse de
acuerdo con las obligaciones y estandares profesionales ade-
cuados, bajo la supervision de un investigador cientificamen-
te cualificado, siendo evaluada a su finalizacion.

Informacion al participante, consentimiento informado

Uno de los aspectos abordados por el Real Decreto
223/2004 es la informacién para los pacientes que debe ser
lo mas asequible posible para cualquier persona que no
tenga una formacion especifica en aspectos sanitarios. Di-
cha informacién debe incluir el objetivo y metodologia del
estudio, los posibles beneficios para el paciente, los posibles

Form Act Pediatr Aten Prim. 2012;5(1):30-9

©AEPap 2012 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es


http://www.fapap.es/gestion/edit#bibliografia
http://www.fapap.es/gestion/edit#bibliografia

P. Gorrotxategi Gorrotxategi mm Aspectos éticos de la investigacion biomédica

efectos secundarios y el caracter voluntario de la participa-
cion, asi como, la posibilidad de retirarse en cualquier mo-
mento del mismo sin que por ello se altere la relacion médi-
co-paciente. Igualmente, debera constar qué personas
tendran acceso a los datos del paciente y debe hacer refe-
rencia a que se respetara la Ley 15/1999 de Proteccién de
Datos de caracter personal.

La Declaracion de Helsinki indica que existen poblacio-
nes que son particularmente vulnerables y que necesitan
una proteccion especial. Estas poblaciones incluyen los que
no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mis-
mos y los que pueden ser vulnerables a coercion o influen-
cia indebida (art. 9). La investigacion en una poblacion vul-
nerable solo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades de salud de esa poblacion y si existen posibili-
dades razonables de que la poblacién, sobre la que se efec-
tua la investigacion, puede beneficiarse de sus resultados
(art. 17).

Siguiendo con la Declaracion de Helsinki*?, para la inves-
tigacion médica en la que se utilicen material o datos hu-
manos, el médico debe pedir un consentimiento (art. 25).
Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe
pedir el consentimiento informado a su representante legal
(art. 27). Si el individuo es considerado incompetente, pero
es capaz de dar su asentimiento a participar o no en una
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consenti-
miento del representante legal (art. 28).

ElReal Decreto 223/2004, por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos exige a su vez la maxima
proteccion de las poblaciones mas vulnerables en la obten-
cién del consentimiento informado.

Consentimiento en menores de edad

Si el sujeto es menor de edad se obtendra el consenti-
miento informado de los padres o del representante legal
del menor. Cuando el menor tenga 12 o mas afos, debera
prestar su consentimiento para participar en el ensayo.
lgualmente hay obligacion de poner en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos
cuya poblacién incluya a menores.

La Ley 41/2002* de autonomia del paciente, dice que en
el caso de menores no incapaces ni incapacitados, emanci-
pados o con 16 anos cumplidos, no cabe prestar el consen-
timiento por representacion. Son ellos los que deben dar el
consentimiento y no sus padres, aunque a los padres se les
informara cuando el riesgo sea grande, segun el criterio del
facultativo, y su opinion sera tenida en cuenta para la toma
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de la decision. Pero dicha ley excluye de esta salvedad a los
ensayos clinicos, que se rigen los lo establecido con caracter
general sobre la mayoria de edad (18 afios). Por lo tanto Ia
doctrina del “menor maduro”, la idea de que a los 16 afos
existe una “mayoria de edad sanitaria”, en el caso de los
ensayos clinicos no tiene lugar**°.

La Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 en su articulo
4. dice que las personas incapacitadas y los menores partici-
paran en la medida de lo posible y seglin su edad y capaci-
dades en la toma de decisiones a lo largo del proceso de in-
vestigacion. En el articulo 20 es mas explicito en relacion
con las personas que no tienen capacidad para expresar su
consentimiento (menores o incapaces) y dice lo siguiente:

La investigacion sobre una persona menor o incapaz solo
podra realizarse si concurren las siguientes condiciones:

+ Quelos resultados de la investigacion puedan produ-

cir beneficios reales para su salud.

+ Que no se pueda realizar la investigacion en sujetos
capaces de otorgar su consentimiento.

+ Que los representantes legales hayan prestado su
consentimiento por escrito. Los representantes lega-
les tendran en cuenta los deseos u objeciones previa-
mente expresados por la persona afectada.

Por lo tanto en investigaciones que no tuvieran las carac-
teristicas de ensayos clinicos si tendria lugar las normas re-
lativas al menor maduro, siendo este quien otorgaria su
consentimiento al ser de aplicacion la Ley 41/2002 de auto-
nomia del paciente, que considera, como ya hemos recogi-
do, la mayoria de edad sanitaria, a excepcion de ensayos
clinicos, a los 16 afios.

Entonces habria diferente regulaciéon segun el tipo de
estudio:

« Investigaciones de caracter basico y clinico (con o sin
procedimientos invasivos y con o sin toma de mues-
tras bioldgicas), que estarian incluidos en la Ley de
Investigacion Biomédica y regulados también por al
ley de autonomia del paciente.

+ Ensayos clinicos que estarian incluidos en el decreto
de ensayos clinico.

De todas formas, en la hoja de informacion del paciente
que participa en un ensayo clinico debe constar un aparta-
doenelque diga que cuando cumpla 18 anos podra revocar
el consentimiento informado otorgado por sus padres.

Las hojas de informacién al paciente deben realizarse
para nifios mayores de 12 anos, los cuales deben dar su
consentimiento. En el caso de estudios de investigacion que
no sean ensayos clinicos a partir de los 16 anos es el propio
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Tabla 2. Caracteristicas de la hoja de informacion al paciente

Investigador que promueve el estudio, objetivo, metodologia (brevemente
explicado)

Beneficios esperados para él o la sociedad, incomodidades o riesgos
(visitas, pruebas)

Caracter voluntario de la participacion y posibilidad de retirarse en
cualquier momento (sin perjuicio ni alteracién de la relacion médico
enfermo)

Personas que tendran acceso a la informacién y forma de confidencialidad

Cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de datos de
caracter personal

En caso de ensayos clinicos:
- Comunicacion al Ministerio Fiscal (en menores de edad)
+ Poliza de seguros

Consentimiento por escrito

adolescente el que otorga el consentimiento, sin necesidad
de que los padres firmen el documento. Este cambio en el
caso de ensayos clinicos se realiza a los 18 anos. En menores
de 12 anos no es preciso el asentimiento del nifio, peor si es
recomendable realizar una hoja de informacién adaptada
al nifio, ya que la legislacion indica que “en la medida de su
capacidad el nifio debe tener informacion y dar su consenti-
miento” (tabla 2).

Embarazo y lactancia

Un aspecto que nos puede tocar desde nuestra actividad
en atencion pediatrica es que nos consulten aspectos relati-
vos a la investigacion en relacion con el embarazo y lactan-
cia. De forma similar a lo visto para la investigacion en me-
nores, tanto el Real Decreto de Ensayos clinicos como la Ley
de Investigacion Biomédica abordan estos aspectos.

El Real Decreto 223/2004 establece que en mujeres ges-
tantes o en periodo de lactancia, solo se podran realizar
ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para ellas
cuando se concluya que no suponen ningun riesgo previsi-
ble para su salud ni para la del feto o nifio, y que se obten-
dran conocimientos utiles y relevantes sobre el embarazo o
la lactancia.

Segun la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, solo
podra realizarse una investigacion en una mujer embaraza-
da cuando el objetivo de la investigacion sea buscar un be-
neficio de otras mujeres embarazadas, sobre los fetos o los
nifos lactantes, cuando no sea posible realizar una investi-
gacion similar en mujeres no embarazadas o lactantes y
que la mujer embarazada, lactante o los representantes le-
gales del nifio, en su caso, presten su consentimiento.
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
EN LA INFANCIA

Los limites puestos para la investigacion en la infancia
son beneficiosos en la medida que protegen a los nifos de
experimentacion poco ética. Aunque se da la paradoja de
que si no se realizan estudios en nifios, los medicamentos
que utilizamos en ellos no tienen una indicacién especifica
para la infancia.

En una revision sobre aspectos éticos de la investiga-
cion infantil se recoge el dato de que, por las dificultades
que lleva la realizacion de ensayos clinicos en nifios, el
70% de los farmacos autorizados por la FDA no incluyen
autorizacién para su uso en nifios y en nuestro medio ca-
recen de indicacion para nifios el 90% de los farmacos
utilizados en Cuidados Intensivos Neonatales, el 70% en
Cuidados Intensivos Pediatricos, el 50% en Digestivo, el
47% en Cardiologia el 40% en Psiquiatria y el 38% en pe-
diatria General®.

Surge la paradoja de que por tratar de proteger a los ni-
fios les estamos privando de una medicacién adecuada
para ellos. La Dra. Inés Galende en las Jornadas sobre Ensa-
yos Clinicos en pediatria realizadas en Valencia en 2009 de-
cia que la investigacion en los nifios debe considerarse
como un derecho de los mismos, con el fin de asegurar una
terapia apropiada y basada en datos cientificos para la po-
blacion infantil*”. Asi, se puede constatar en la Ultima redac-
cion de la Declaracion de Helsinki (Setl 2008), que igual que
limita la investigacion en poblaciones vulnerables (Art 17:
La investigacion en poblaciones vulnerables solo se justifica si
existen posibilidades razonables de que la poblacion sobre la
que se realiza le investigacion podrd beneficiarse), propone |a
participacién en ensayos clinicos de las poblaciones infrare-
presentadas (Art 5: Las poblaciones infrarepresentadas en la
investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la
participacion en la investigacion). Los nifios son una de esas
poblaciones infrarepresentadas. Segun los datos de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en el periodo 2004-2005 los ensayos clinicos en
ninos suponian, tan solo, un 3,2% del total*®, lo que es total-
mente insuficiente dada la enorme cantidad de medica-
mentos que se administran fuera de ficha técnica en la
edad infantil.

Para tratar de resolver este problema el Parlamento euro-
peo en 2006 publicd un reglamento con la finalidad de faci-
litar el desarrolloy la accesibilidad de medicamentos de uso
pediatrico y propone asimismo la creacion de planes de in-

Form Act Pediatr Aten Prim. 2012;5(1):30-9

©AEPap 2012 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es


http://www.fapap.es/gestion/edit#bibliografia
http://www.fapap.es/gestion/edit#bibliografia
http://www.fapap.es/gestion/edit#bibliografia

P. Gorrotxategi Gorrotxategi mm Aspectos éticos de la investigacion biomédica

vestigacion pediatrica cuyo objetivo es demostrar la calidad
seguridad y eficacia de los medicamentos en la poblacion
pediatrica’. Una revision realizada por la AEMPS?, tras la
aprobacion de este decreto, constata que el numero de en-
sayos clinicos y planes de investigacion pediatrica en Espa-
fia ha aumentado en los Ultimos anos. Se ha pasado de 50
ensayos clinicos en el 2007 a 60 en 2008 y a 80 en 2009. El
incremento mas llamativo ha sido en los ensayos clinicos
incluidos en planes de investigacion pediatrica que ha pa-
sadode 12 en 2007 a 45 en 2009. De todas formas, la mayo-
ria de los estudios se dan en adolescentes (45% en nifios de
entre 12 y 17 afios) seguido de los nifios (35% de entre 2y
11 afios), lactantes (15% en menores de dos afos excluyen-
do el periodo neonatal) y neonatos (5%, incluyendo tanto
los nifios a término como los pretérmino), por lo que queda
el periodo neonatal como aquel en el que menor nimero de
ensayos clinicos se realizan. De todas formas, el porcentaje
de ensayos clinicos con poblacion infantil ha aumentado. Si
antes veiamos con los datos de la AEMPS de 2005 que el
porcentaje de ensayos clinicos en poblacion infantil era del
3,2%, la ultima revision, realizada en 2010%, constata un
11% de ensayos con poblacion infantil, lo que supone un
timido avance.

DOCUMENTACION NECESARIA
PARA UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

La documentacion que hay que presentar para que un
proyecto de investigacion sea aprobado depende de las ca-
racteristicas del proyecto. Los tipos de investigacion se divi-
den en tres tipos principales: ensayos clinicos, proyectos de
investigacion y estudios de tipo observacional con medica-
mentos o postautorizacion (EPA). Veremos cada uno de
ellos.

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos son los tipos de estudios mas exi-
gentes tanto en cuanto a metodologia como a exigencias
por parte de las evaluaciones éticas. Basandonos en las
exigencias del Comité Etico de Euskadi, los documentos
necesarios aparecen en la tabla 3.

Proyecto de investigacion

Los proyectos de investigacion tienen menores exigen-
cias. En un proyecto de investigacion que no precisara la
obtencién de muestras biologicas, no seria preciso la exis-

Tabla 3. Presentacion de ensayos clinicos

+ Protocolo del ensayo clinico firmado por el investigador

+ Manual del investigador o ficha técnica en caso de medicamentos
comercializados

+ 1-3 articulos relevantes que justifiquen la realizacion del estudio

+ Hoja de informacion al paciente y documento de consentimiento
informado

+ Informe del investigador principal

+ Memoria economica

+ Certificado de la péliza de seguro

+ Tabla resumen con todas las visitas y pruebas a realizar

+ Tabla de sobrecarga

+ Notificacion al ministerios fiscal (en caso de que el ensayo incluya
a menores)

+ Compromiso de publicacién y difusion

tencia de seguro, que como hemos visto es necesario en el
caso de los ensayos clinicos, pero segun la Ley de Investiga-
cion Biomédica, “La realizacion de una investigacién que
comporte un procedimiento invasivo en seres humanos
exigira el aseguramiento previo de los dafios y perjuicios”
(tabla 4).

Estudios postautorizacién (EPA) de tipo observacional

Silos ensayos clinicos son muy escasos este tipo de estu-
dios en nifios lo es todavia mas. Requieren ademas de la
aceptacion del comité ético, el dictamen favorable de la Di-
reccion General de Farmacia. Dichos estudios pueden tener
caracter prospectivo o retrospectivo. Los documentos a
presentar se encuentran en la tabla 5.

CONCLUSIONES

Los aspectos éticos de la investigacion biomédica tienen
como objetivo fundamental proteger a las personas que
participan en una investigacion a la vez que garantizar que
la decision de participacion sea libre y no tenga repercusio-
nes negativas para su salud.

Tabla 4. Presentacion de proyectos de investigacion

+ Protocolo del proyecto de investigacion firmado por el investigador

+ Hoja de informacion al paciente y documento de consentimiento
informado

+ Informe del investigador principal

+ Memoria econoémica

+ Poliza de seguro en caso de que el estudio comporte algtn procedimiento
invasivo

+ Compromiso de publicacién y difusion
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Tabla 5. Presentacion de estudios postautorizacion (EPA)

+ Protocolo del ensayo clinico firmado por el investigador

+ Informe del investigador responsable de la coordinacién del estudio

+ Ficha técnica del producto, si procede

+ Hoja de informacion al paciente y documento de consentimiento
informado

+ Memoria economica

+ Compromiso de publicacion de los resultados

El nifio, que es objeto de nuestra atencion clinica, tiene
unas limitaciones especiales ya que existe una limitacion
en cuanto a la capacidad de otorgar su consentimiento que
hay que tener en cuenta.

La investigacion biomédica de calidad solo puede ser
aquella que acredite el respeto a los principios éticos y juri-
dicos que ha consensuado la sociedad en la que se desarro-
Ila.
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