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Proélogo

Hoy les presentamos el segundo trabajo de las Catedras en Red, un proyecto innovador y
ambicioso que quiere dejar constancia de su esfuerzo, trabajo € inquietud en, al menos,
un documento anual, que bajo un mismo lema sea visto, analizado y debatido desde las
tres Opticas de cada una de las tres Catedras, que conforman este proyecto de las
Cétedras en Red.

En este caso particular ha sido la Bioética, v al libro le hemos querido denominar “Etica,
Bioética e Innovacién” y como es légico esté dividido en tres partes: los Comités de Etica
en Investigacion Clinica; una nueva época; la segunda, la Bioética y economia de la salud;
y por ultimo, la Innovacién en Bioética e Investigacion Clinica.

En el primer caso, la vision fue la de la Catedra de Innovacién y Gestion Sanitaria de la
URJC, el seminario fue moderado por el Profesor José Luis del Barrio, del Departamento
de Medicina Preventiva y Salud Publica de la URJC, y durante el mismo se hizo una
revision del pasado, presente y futuro de los Comités de Etica en Investigacién Clinica,
que fue analizado por la Dra. Inés Galende, experta de reconocido prestigo en el tema,
que realizd una revision histérica de los CEIC y abrié el debate sobre lo que éstos

deben ser en el futuro. Lo presentd de una forma amena y distendida, redactando

un capitulo que no debe de dejar de ser leido por todo aquellos que estén vinculados,
en mayor 0 menor medida, a esta actividad. Y en esta parte particip6 también el
Profesor Federico Montalvo, que desde una vision no solo sanitaria sino sobre todo legal,
elabord una revision de lo que supone en el momento actual la Ley de Investigacion
Biomédica en nuestro pais e hizo una aproximacion critica a algunos de los aspectos
relacionados con la investigacion, una perspectiva nueva para los sanitarios y muy
necesaria hoy en dia. Concluyendo en la importancia de una formacién sobre la
investigacion clinica que tiene que ir desde el grado al postgrado y a la formacién de
especialistas para que tengan conocimientos lo mas amplios posibles en investigacion.

En la segunda parte, como dijimos, la vision fue mas economicista, y se realiz6 en la
Cétedra en Economia de la Salud y Uso Racional del Medicamento que dirige el Profesor
Antonio J. Garcia Ruiz, de la Universidad de Mélaga, contando para su analisis,
presentacion y debate con el Dr. Juan Olivay el Dr. Jaime Espin, que entre ambos
revisaron las reformas en las politicas farmacéuticas europeas a raiz de la crisis
econdmica y las bases para ver en qué manera puede mejorar el acceso equitativo a los
medicamentos con estrategias que vayan més allé de la mera reduccion del gasto en
medicamentos. Concluyendo que “muchas medidas a corto plazo buscan mas el ahorro



que la eficiencia, lo que supone un grave error” y que “hay que evolucionar rapidamente
hacia una financiacion selectiva de las presentaciones médicas, los medicamentos y las
tecnologias”.

Y finalmente, desde la Catedra de Farmacologia de la Universidad de Navarra dirigida por
el Profesor Jesus Honorato se hizo un analisis global de la Innovacion en Bioética e
Investigacion Clinica, que contd con un panel amplio de expertos en el tema entre los que
cabe destacar a Ramdn Frexes, Director de Relaciones Institucionales de Janssen, pieza
clave en la puesta en master, no solo de cada una de las Catedras, sino también de la
idea de la creacion de este espacio de las Catedras en Red, Miguel Cainzos, Honorio
Carlos-Bando, Guillermo Lopez, Maria Concepcion Martin Arribas, Juan Luis Alcazar,
Miguel Ruiz Canela, Guillermo Lépez Garcia y Javier Arias; durante este seminario se
insistié en la importancia que tiene la investigacion biomédica y los grandes retos que
tiene hoy en dia, la importancia de la informacién de los resultados de investigacion tanto
a la comunidad cientifica a través de sus publicaciones, como a los medios de
comunicacion y a los ciudadanos, entroncandolo con la responsabilidad social que tiene
la investigacion hoy. En esta linea se analizé la perspectiva desde diferentes campos
como la investigacion basica, clinica, quirirgica y de la industria farmacéutica, motor, esta
Ultima, de todos los avances en investigacion biomédica. Todo ello sin perder la
perspectiva de los principios éticos de investigacion en todos los grupos, escalas y
circunstancias que la rodean. Concluyendo, entre otras cuestiones, en la del papel de la
regulacion de la investigacion biomédica que adolece de una concrecion, no sélo en el
abordaje de dilemas y problemas, sino en su valor de la anticipacion, de tal forma que
existen grandes lagunas que deben ser resueltas de cara al futuro.

No quiero finalizar sin agradecer a Janssen el gran esfuerzo que hace todos los anos
patrocinando estas Céatedras para sacar adelante éste y otros muchos proyectos.

Profesor Angel Gil de Miguel
Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la URJC
Director de la Catedra de Innovacion y Gestion Sanitaria de la URJC
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Los COMITES de ETICA en INVESTIGACION CLINICA: UNA NUEVA EPOCA

Introduccion

El objetivo del encuentro que hoy realizamos es doble: por un lado, conocer las
novedades y el papel que los Comités de Etica en Investigacidn Clinica (CEIC) constituyen,
no solo en nuestro pais, sino en los paises de nuestro entorno; y por otro, analizar la
implicacion que tienen estos Comités a la hora de proteger a las personas que participan
en proyectos de investigacion.

Para ello vamos a tener una vision, también doble, de un profesional médico con una gran
experiencia en este terreno como es la Dra. Inés Galende, y por otro la vision de un
profesional del derecho que nos dara la perspectiva juridica, pero también se acercara a
la vision que tiene la poblacion general sobre la investigacion clinica, para ello tenemos la
suerte y el privilegio de contar con el Prof. Federico Montalvo.

Ellos, como podran leer en sus presentaciones, nos van a hacer un analisis sobre la
proteccion tanto de la investigacion como del paciente que se realiza con la evaluacion de
los protocolos de investigacion y en la que los Comités analizan los aspectos
metodologicos, los aspectos éticos y los aspectos legales.

También se revisara toda la legislacion vigente nacional, europea e internacional, haciendo
especial énfasis en la Directiva 2001/20/EC, que establecio un procedimiento de
“Dictamen Unico” para los ensayos clinicos multicéntricos (ECM), que en el caso de los
ECM multinacionales (mas del 65%) supone una opinion tnica por cada Estado Miembro.
Ademas, fijé unos plazos maximos de respuesta por parte de los CEIC, que salvo la
excepcion de terapia celular o xenogénica,

son de 60 dias desde el inicio del procedimiento.

Angel Gil de Miguel
Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la URJC
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Los Comités de Etica en Investigacién Clinica:
Una nueva época

Inés Galende Dominguez

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander

Doctora en el programa de farmacologia. Facultad de Medicina. UCM
Master en Bioética. UCM

Secretaria del CEIC Regional de la Comunidad de Madrid (1995-2002)

Los Comités de Etica en Investigacidn deben ser los guardianes de la buena practica en
investigacion. Pero ello no exime a cada médico de la responsabilidad personal de practicar la
medicina segun el estado de la ciencia y de los mas altos estandares de la ética médica, y
Unicamente presentar un proyecto de investigacion cuando crea que los cumple.

M. Turner-Warwick

Los Comités de Etica en Investigacion Clinica (CEIC) son los 6rganos que, constituidos por un grupo
multidisciplinar de personas —independientes del equipo investigador—, tienen como principal fun-
cion evaluar, de forma imparcial, los proyectos de investigacion en los que participan seres huma-
nos. La funcién de los CEIC es, por tanto, proteger a las personas participantes en dichos estudios,
comprobando que los proyectos cumplen con todos los requisitos metodoldgicos y garantizando el
respeto a los principios éticos basicos y a los Derechos Humanos. Comités, asimismo, que velan
igualmente porque los proyectos se ajusten a la legalidad vigente. En definitiva, los CIEC son los ga-
rantes ante la sociedad de la correccion metodolégica, la bondad ética y el cumplimiento de las
normas legales.

Historia de los CEIC

Los CEIC se originaron simultdneamente en Estados Unidos y Reino Unido en la década de los afos
sesenta como reaccion a la comunicacion al publico general de los experimentos que, llevados a
cabo con seres humanos, se practicaron en los campos de concentracion nazis durante la Segunda
Guerra Mundial, asi como de otros como los denunciados por Henry Beecher' en su articulo publi-
cado en la revista The New England Journal of Medicine.

En Espana, el primer texto legal —un Real Decreto de 1978- denominaba a estos drganos "Comités
de Ensayos Clinicos" (CEC), estableciendo que todos los ensayos clinicos con medicamentos fue-
ran evaluados por este tipo de Comités y, por tanto, que todos los centros que quisieran realizar
este tipo de estudios debian contar con un CEC. Sin embargo, la normativa no fue aplicable hasta
la publicacién de la Orden de 3 de agosto de 1982 del Ministerio de Sanidad, en la que se estable-
cia, entre otros aspectos, su composicion y sus funciones. Desde el punto de vista legal, el paso
de CEC a CEIC se produjo con la Ley del Medicamento de 1990 (y su posterior desarrollo median-
te el Real Decreto 561/1993). Concretamente, la nueva normativa establecio los aspectos basicos
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y comunes en cuanto a composicion, funciones y normas de funcionamiento de los CEIC. Sin
embargo, y dadas las competencias atribuidas a las Comunidades Auténomas, los aspectos rela-
tivos a, entre otros, las condiciones para la acreditacion o el @ambito de actuacién quedaron a cri-
terio de las propias Comunidades Auténomas. Asi, y tal y como sucede en otros paises de nuestro
entorno —caso de Reino Unido—, en Espafia existen en la actualidad Comités de ambito institucio-
nal o local junto con otros de ambito regional, sin que ello conlleve jerarquia alguna. De hecho, en
algunos casos el ambito regional de algunos Comités es solo aplicable para estudios multicéntri-
cos (de mas de 4 0 5 centros).

Entre agosto de 1994 —fecha de entrada en vigor del titulo Il del Real Decreto 561/1993, referido a los
CEIC-y mayo de 2004 —fecha de entrada en vigor de una nueva normativa—, el funcionamiento de los
CEIC se caracterizaba por la total autonomia de cada uno de los CEIC acreditados por las diferentes
Comunidades Autbnomas. Es decir, estos CEIC actuaban de forma independiente, evaluando todos y
cada uno de los protocolos de ensayo clinico con medicamentos que se pretendia realizar en su ambi-
to de actuacion. Asi, y mientras algunas Comunidades Autbnomas tenian un unico CEIC —Navarra,
Galicia, Aragon, Baleares, La Rioja, Asturias y Cantabria—, en otras comunidades convivian Comités de
diferente ambito (institucional, de area sanitaria) con un CEIC de ambito regional -Madrid, Andalucia— o
especifico para los ensayos clinicos que se realizaran en Atencion Primaria en las Comunidades de
Valencia (areas de Valencia y Alicante) y Catalufia (Fundacion Gol i Gurina).

Sin embargo, este modo de trabajar cambié radicalmente a partir de mayo de 2004, momento en
que entr6 en vigor la Directiva Europea (20/2001/CE) tras su incorporacién a la espafiola mediante el
Real Decreto 223/004. Y si bien este Real Decreto modificé parcialmente algunos criterios basicos
de los CEIC —la composicion, las funciones y las normas de funcionamiento—-, el principal cambio fue
la entrada en vigor del procedimiento denominado de “Dictamen Unico” para los ensayos clinicos
con medicamentos de caracter multicéntrico, mediante el cual s6lo es necesaria la opinion de un
CEIC (CEIC de Referencia) por cada Estado Miembro de la UE.

Enla Tabla 1 se recogen las principales funciones y normas de funcionamiento de los CEIC, segun
establece el Real Decreto 223/2004. En la Figura 1 se representan el procedimiento y plazos del
Dictamen Unico.

Los CEIC en el momento actual

En la actualidad, en nuestro pais hay acreditados mas de 130 CEIC, con ambitos de actuacién muy
diversos y una actividad ciertamente variable. De hecho, resulta posible aludir a la existencia de tres
tipos diferenciados de CEIC: un primer grupo formado por unos pocos CEIC con mucha actividad
(mas de 200 ensayos clinicos con medicamentos al afio) y que actiian habitualmente como Comité
de Referencia; un segundo grupo con actividad intermedia o importante, pero que actian como
Comité de Referencia en contadas ocasiones; y un tercer grupo, bastante numeroso, que no ha sido
nunca o0 muy pocas veces Comité de Referencia. Asi, y segun los datos proporcionados por el
Centro Coordinador de CEIC en junio de 2009, de los 131 CEIC acreditados, 71 (54%) no habian si-
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Tabla 1. Funciones y normas de funcionamiento de los CEIC segun el RD 223/2004

Funciones - CEIC Normas de funcionamiento - GEIC

1. Evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales Procedimientos normalizados de trabajo:

de los ensayos clinicos que le sean remitidos. 1. Composicion y calificacion de sus miembros.

2. Evaluar las modificaciones relevantes de los 2. Periodicidad de las reuniones (mensual).
ensayos clinicos autorizados. 3. Procedimiento de convocatoria.

3. Realizar el seguimiento del ensayo, desde su inicio 4. Aspectos administrativos. Documentacion requerida.
hasta el informe final. 5. Procedimientos de revision rapida y abreviada.

6. Evaluacion inicial y seguimiento.
7.Toma de decisiones.
8. Preparacion y aprobacion de las actas de reuniones.

Criterios de evaluacion:
1. Pertinencia: del ensayo, del disefio y del nimero

de sujetos.
2. Crltt_arlo_s de seleccion y de retirada. Seleccion Archivo y conservacion de toda la documentacion
equitativa.
3. Justificacion de riesgos e inconvenientes Asesoramiento externo para:
previsibles, para el sujeto, otros pacientes y la — Procedimientos quirdrgicos.
comunidad. — Técnicas diagnosticas.
4. Justificacion del grupo control. — Productos sanitarios.
5. Previsiones para el seguimiento. — Menores.
6. Idoneidad de la informacion escrita y procedimiento — Sujetos incapacitados.

de obtencion del Cl.
7. Seguro o garantia financiera.
8. Plan previsto para el reclutamiento de sujetos.
9. Idoneidad del equipo investigador y de las

Acta:
— Asistentes.
— Ponderacion de los aspectos del RD.
— Decision adoptada para cada estudio.

instalaciones.
10. Cantidad y previsiones de remuneracion o Incompatibilidades:

compensacion para los investigadores y sujetos. — Intereses derivados de la fabricacion y venta de
11. Aspectos relevantes del contrato entre promotor y medicamentos y productos sanitarios.

centro. — Remuneracion directa o indirecta por el promotor.

Figura 1. Calendario consensuado a nivel nacional \

SOLICITUD ACLARACIONES CARGA BD ACLARACIONES
1-5 | 16-20 | 1-3 | 16-20
6-15 21-30 4-15 ‘ 21-30
VALIDACION EVALUACION EVALUACION EVALUACION
REUNION REUNION REUNION
1 CEIC CEIC-REFERENCIA 31 60
Febrero Marzo
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do Comité de Referencia. Es decir, mas de la mitad de los CEIC acreditados no han sido nunca CEIC
de Referencia. Ademas, de los CEIC que han actuado como Comité de Referencia, 19 CEIC lo han
hecho en menos de 10 ocasiones. Y de la misma manera, 34 CEIC han sido Comité de Referencia
mas de 25 veces. Finalmente, los 10 CEIC que han actuado en méas ocasiones como CEIC de Refe-
rencia lo han hecho en el 60% de los ensayos clinicos con medicamentos.

En este contexto, y atendiendo a que son los propios promotores de los ensayos clinicos quienes
eligen el CEIC de Referencia, los datos referidos podrian interpretarse de diferentes maneras:

1. Que existe un numero excesivo de CEIC a nivel nacional, lo que podria corregirse si se utilizaran
datos de actividad como criterio para la acreditacion de los CEIC.

2. Que no hay homogeneidad en los criterios de evaluacion, por lo que los promotores tenderian a
elegir al CEIC cuya evaluacion les parezca mas adecuada. La formacion minima —acreditada—
para ser miembro de un CEIC y la formacion continuada obligada podrian contribuir a una mejor
evaluacion.

3. Que no todos los CEIC disponen de los medios necesarios (o suficientes) para cumplir los plazos
establecidos para emitir su dictamen, lo que llevaria al promotor a seleccionar al CEIC mas agil en
la emision del dictamen.

4. Que la falta de reconocimiento, tanto por parte de los directivos de las instituciones como de los
propios companeros, a los miembros de los CEIC por el trabajo realizado hace que algunos CEIC
se “acomoden” a lo que les llega. No se puede ignorar que cuando evaltan los proyectos de in-
vestigacion, los miembros de los CEIC dedican, ademas de sus conocimientos y experiencia, un
tiempo extra para leer la abundante documentacion que se presenta con cada proyecto, y que en
muchas ocasiones revisan de forma sistematica la bibliografia existente (no aportada por el pro-
motor) antes de emitir el correspondiente informe. Ademas, no es infrecuente que las reuniones
de los CEIC se realicen por las tardes una vez finalizada la jornada laboral.

Si bien es posible que concurran varias de las cuatro situaciones enumeradas, debe tenerse en
cuenta que la falta de coordinacion a nivel nacional también hace que no se corrijan las posibles
discrepancias en el funcionamiento de los CEIC, lo que conlleva a que se produzcan evaluaciones
“paraddjicas” ante un mismo proyecto. Es obvio que un mismo proyecto puede ser evaluado de dife-
rente forma por distintos CEIC, pues en la evaluacion intervienen, ademas de los aspectos “técni-
cos”, otros mas practicos o de factibilidad durante su realizacion (posibilidad de reclutamiento de los
pacientes, idoneidad del equipo investigador, medios disponibles, prioridades de la institucion, etc.).
Pero esas evaluaciones “paraddjicas” se refieren a aquellas situaciones que no dependen de las ca-
racteristicas locales, sino generales, del proyecto y que afectan a su validez interna y externa (posibi-
lidad de generalizacion de los resultados). Es el caso, por ejemplo, del disefio del estudio (controlado
con asignacion aleatoria), de la variable principal de valoracion para la evaluacion de la respuesta
(clinicamente relevante y lo mas objetiva posible), de los criterios de seleccion (inclusion y exclusion),
del control o comparador elegido (farmaco activo o placebo) o del tamafio de la muestra, entre
otros.
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Los CEIC de la Ley de Investigacion Biomédica

La Ley de Investigacion Biomédica (LIB), publicada en julio de 2007, vino a cubrir un espacio vacio en
relacién a la valoracion ética de los proyectos de investigacion en personas, diferentes de los ensa-
yos clinicos con medicamentos. Sin embargo, vy si bien necesaria, es una norma incompleta por no
haber incorporado algunos tipos de investigacion, caso de los estudios epidemiolégicos (sobre todo
a partir de datos recogidos en historias clinicas o en bases de datos informatizadas).

Evidentemente, para los estudios de seguimiento prospectivo es obligado, y generalmente factible,
solicitar el consentimiento informado previo a la inclusion en el estudio. Por el contrario, en los casos
en los que resulta preciso acceder a los datos recogidos con anterioridad para analizarlos de forma
conjunta, no es facil poder acceder a las personas titulares de la informacién para solicitarles su
consentimiento. Unos casos que, de haberse especificado tal circunstancia en la LIB, quedarian al
mejor juicio —dictamen- de los CEl.

Por otro lado, la incorporacion de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) en la citada norma
viene a cumplir con uno de los aspectos mas necesarios: la valoracién de todo tipo de proyectos de
investigacion, incluida la posibilidad de que los centros que realizan investigacion biomédica —basica
0 no clinica- deban contar con un CEl.

Quiza con buena intencion, pero con poco acierto en las formas, la LIB ha sustituido, 0 mas bien ha
intentado sustituir, los CEIC por CEIl. En consecuencia, y con objeto de garantizar publicamente que
todos los proyectos de investigacion en los que participan seres humanos —no Unicamente los ensa-
yos clinicos con medicamentos— cumplen con los principios éticos y se respetan los Derechos hu-
manos, los CEl:

1. Incluyen entre sus funciones la evaluacion de cualquier proyecto de investigacion en el que partici-
pen seres humanos o sobre muestras bioldgicas. Los aspectos metodoldgicos, éticos y legales a
considerar pueden ser ligeramente diferentes, pero en todos los casos es necesario asegurar, de
forma independiente del equipo investigador, que cualquier proyecto de investigacién cumple los
criterios necesarios para que, a priori, se considere adecuado, no se someta a las personas a ries-
gos graves 0 no justificados, y las personas den su consentimiento para participar.

2. Deben contar con los medios adecuados para facilitar la labor de evaluacion de sus miembros
(material bibliografico, acceso a fuentes de informacion, etc.), asi como con otros medios materia-
les como el espacio fisico para la lectura y evaluacién de los proyectos, y el archivo de la docu-
mentacion e informes (accesible pero preservando su caracter confidencial).

3. Cuentan con unos procedimientos normalizados de trabajo aceptados por todos los miembros
del CEl para el correcto funcionamiento del mismo.

Sin embargo, la existencia de la disposicién adicional tercera de la LIB, segun la cual los CEIC “dgjaran
de existir a partir del momento en que se constituyan los Comités de Etica de la Investigacidn”, ha com-
plicado notablemente una situacion que, cuando menos inicialmente, resultaba bastante sencilla.
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Concretamente, la situacion actual es la siguiente: los ensayos clinicos con medicamentos quedan
fuera de esta norma (la normativa no es aplicable); los CEIC estan regulados por la misma norma
que los ensayos clinicos con medicamentos; y la disposicion de la LIB establece que los CEIC desa-
pareceran en los casos en los que estén acreditados los CEl. Una situacion, en definitiva, que obliga
a las siguientes reflexiones: ¢ Es necesario que los CEIC dejen de existir? ;Pueden dejar de existir,
teniendo en cuenta que son el pilar sobre el que, a nivel europeo, se asienta el Dictamen Unico?
¢ Deberian en realidad coexistir? E, incluso, ¢podria un mismo Comité incorporar las funciones de
ambos —CEIC y CEl- en un mismo ambito (centro u otros)?

La manera en que se cumpla la disposicion adicional tercera en relacion a la desaparicion de los
CEIC y su sustitucion por los nuevos CEl dependera en gran medida de cémo se considere el desa-
rrollo de sus competencias en cada Comunidad Auténoma.

La tarea no es facil, como tampoco lo fue la puesta en marcha de los CEIC en 1993 ni la aplicacién
del Dictamen Unico en 2004. Y es que en el caso de los CEIC, el marco legal a nivel nacional era
mucho mas explicito, pues el Real Decreto 561/1993 establecia criterios comunes y plazos para que
las Comunidades Autonomas acreditaran a los entonces nuevos CEIC. Sin embargo, en la actuali-
dad y tras varios afos de su entrada en vigor, la Ley de Investigacién Biomédica no ha sido desarro-
llada mediante un Reglamento més explicito, por lo que no existen procedimientos con criterios co-
munes ni se han establecido plazos para su desarrollo y/o cumplimiento.

CEIC: Tareas pendientes

De continuar en la misma linea, y con objeto de mejorar el rendimiento de los CEIC y/o CEl, existe
una serie de tareas pendientes o iniciativas de mejora que afectan a los diferentes agentes que inter-
vienen tanto en la acreditacion, supervision y funcionamiento de los CEIC/CE

Asi, y en primer lugar, debe requerirse que las Comunidades Auténomas actualicen sus normas, in-
corporando lo establecido en la LIB —hasta ahora sélo lo ha hecho Andalucia, en mayo de 2011-y
coordinandose entre si y con el Ministerio de Sanidad para evitar que las competencias de unos y
otros sean impedimentos para el correcto funcionamiento de los CEIC (garantes de que la investiga-
cion propuesta en el protocolo cumple los principios éticos basicos, los criterios metodoldgicos y los
requisitos legales).

Por su parte, el Centro Coordinador de CEIC, esto es, el Ministerio de Sanidad, deberia asumir ple-
namente sus funciones para arbitrar soluciones a situaciones no previstas en la normativa y, de esta
manera, garantizar la homogeneidad del/de los procedimientos. Por ejemplo, cuando un CEIC de
Referencia emite un dictamen desfavorable, ¢tiene el promotor la posibilidad de recurrir su decision?
;Doénde y en qué circunstancias?

En este contexto, la experiencia acumulada en Reino Unido se presenta como un ejemplo a seguir
en la coordinacion de los Research Ethics Committees (REC), tal y como se contempla en la pagina
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web del actualmente denominado National Research Ethics Service? —anteriormente Central Office
for Research Ethics Committees (COREC)-, en la que figura también una seccion dirigida a los pa-
cientes (Nacional Patient Safety Agency).

Finalmente, los propios CEIC deberian trabajar conjuntamente con objeto de establecer unos
Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) para, al menos, la emisién del Dictamen Unico,
con modelos de documentos e informes, etc. Algunos CEIC han revisado y actualizado sus proce-
dimientos para adaptarse en su funcionamiento a las obligaciones y modo de trabajo comun que
exige el Dictamen Unico. Asimismo, también facilitaria mucho la labor la posibilidad de disponer
de una misma base de datos para el registro y control de la actividad de un CEIC, tanto en las
ocasiones que actlie como CEIC de Referencia como en aquellas en las que solo debe realizar el
seguimiento. La aplicacion informatica GIDEC®* (Gestion Informatizada De Ensayo y Comités) ga-
rantiza que todos los procesos administrativos en relacion con los ensayos clinicos —evaluacion,
archivo, informes y cumplimiento de todas las normas BPC-y con el funcionamiento de los CEIC
—composicion, convocatorias, actas, informes y seguimiento— se realicen de acuerdo a la legisla-
cion vigente y con la mayor garantia de calidad, permitiendo detectar los fallos y facilitando actua-
ciones de mejora continua.

Ademas, tanto las Comunidades Auténomas como el Centro Coordinador y los propios CEIC de-
berfan tener una mayor implicacion en la formacion de los miembros de los CEIC. Actualmente no
hay ninguna exigencia legal sobre la formacién minima inicial para formar parte de un CEIC, exi-
gencia que tampoco se requiere con respecto a la formacion continuada durante el periodo de
pertenencia al Comité. La formacion es muy diversa, asi como su calificacion y experiencia. El re-
sultado es que cuando se incorporan nuevos miembros a los CEIC, es frecuente que en las prime-
ras reuniones, sobre todo si la incorporacién de nuevos miembros es numerosa, se evidencie esta
situacion, realizandose la formacion de los nuevos miembros habitualmente a través del trabajo
diario (y en las reuniones).

Otro punto a considerar es el que se refiere a los conflictos de intereses que pueden afectar a los
CEIC, conflictos que pueden aparecer en dos niveles distintos: en su conjunto como CEIC con la
institucion que los acredita o a la que asesoran; y los posibles conflictos de sus miembros en sus
relaciones profesionales y personales.

En el afio 2008, la revista The New England Journal of Medicine publicé un editorial® ~acompafiando
a un articulo® publicado en el mismo numero- en el que se indicaba que muchos CEIC-IRB
(Investigational Review Boards) tienen establecida la obligatoriedad de declarar los posibles conflic-
tos de intereses de sus miembros (por ejemplo, si han colaborado con la compania farmacéutica
que presenta un proyecto o con su competidor). Sin embargo, la mayoria de las personas que res-
pondieron a la encuesta del estudio desconocian si el IRB al que pertenecian tenia establecida dicha
politica de transparencia.

Desde un punto de vista ético, es preciso alentar a que se desvelen las relaciones que los miembros de
los CEIC tienen con los promotores de los estudios, por lo general la industria farmacéutica, para asi
poder identificar los conflictos de intereses y establecer mecanismos que puedan evitarlos. Puede ser
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util conocer los resultados publicados recientemente respecto a las relaciones que los miembros de
los IRB identificaron como posibles generadoras de conflictos de intereses en la citada encuesta.

El boletin IRB: Ethics & Human Research’ presenta algunas propuestas sobre como abordar esta
situacion, para que los IRB-CEIC puedan identificar los posibles conflictos de intereses.

CEIC: Una nueva época

A tenor de todo lo referido, quiza ha llegado el momento de considerar el cambio del modelo actual
de CEIC en Espafia. Entre los argumentos que apoyarian esta opcion se incluyen los siguientes:

1. La ineficiencia del sistema actual: hay numerosos datos que confirman esta ineficiencia, caso de la
existencia, ya referida, de demasiados CEIC, o del hecho de que mas del 70% de los ensayos cli-
nicos con medicamentos sean, seguin datos de la AEMPS?, ensayos clinicos multicéntricos con
una participacién media de 4-5 centros (e incluso mas, dependiendo del tipo de farmaco o pato-
logia en estudio). A todo ello se alna, ademas, que la tarea de seguimiento, si bien legalmente
establecida, es una practica escasamente llevada a cabo por los actuales CEIC.

2. La creciente complejidad, asi como la participacion en un mismo proyecto de investigacion de
elementos de investigacion basica y clinica y de investigacién traslacional, requieren la inclusion
de nuevos perfiles profesionales para una adecuada evaluacion. En la misma linea, debe igual-
mente tenerse en cuenta que para determinados tipos de investigacion —por ejemplo, las terapias
avanzadas o la reproduccion humana asistida— se requieren unos conocimientos muy especializa-
dos, por lo que habitualmente el CEIC solicita el informe de expertos ajenos al CEIC.

3. Cierto tipo de estudios —oncolégicos en cerca del 30% de las ocasiones y sobre enfermedades
cardiovasculares en mas del 20%- suponen la mayor carga de trabajo para la mayoria de los CEl.

4. La aplicacion de la LIB, pues al requerir el informe/dictamen del CEl para otro tipo de estudios,
que sobrecargaria ain mas a los CEIC.

Una posible opcion de organizacion, no excluyente, podria considerar modificar el ambito “geografi-
co” de actuacion (institucion, érea, region) por el ambito de “funciones”™

- bien ligada al tipo de investigacién que se realiza en el centro y/o centros. Por ejemplo, un CEIC
para cada instituto acreditado por el Instituto de Salud Carlos Il y, por tanto, con composicién
adaptada al tipo de investigacion para la que esté acreditado;

- bien ligada a proyectos con medicamentos y/o productos sanitarios incluyendo ensayos clini-
cos, estudios postautorizacion (EPA) y otros con medicamentos (que podrian también subclasifi-
carse, por ejemplo, medicamentos oncoldgicos o para el tratamiento de enfermedades cardiovas-
culares) y sin medicamentos 9incluyendo la investigacion epidemioldgica, de resultados en salud,
los estudios de calidad de vida, la investigacion cualitativa, etc.).
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En la préactica, por ejemplo, se podria:

1. Acreditar como CEl alos CEIC que lo soliciten, asumiendo por tanto las actuales funciones respec-
to a los ensayos clinicos y estudios postautorizacion, mas las nuevas obligaciones establecidas en la
LIB. Acreditar CEl en otros centros, sanitarios y no sanitarios, tanto individualmente (para cada centro)
0 para un conjunto de centros que organica o funcionalmente estén vinculados, segun su solicitud.

2. “Resolver” que un CEIC determinado se considere un CEl acreditado para la evaluacion de los
proyectos de investigacion que se regulan por la LIB y que requieren autorizacién administrativa
por parte de las Comunidades Auténomas.

3. Creacion de CEl monograficos: Comité de Etica en Investigacion sobre el cancer (CEI-Céncer),
sobre enfermedades cardiovasculares (CEI-ECV) y sobre enfermedades mentales y neurodegenera-
tivas (CEI-EMyND) o en aquellas disciplinas con mayor nimero de proyectos de investigacion. Su
ambito de actuacion serfa toda la Comunidad Autdnoma. Estos CEl monogréficos revisarian y emiti-
rian un dictamen sobre cualquier propuesta de investigacion con independencia de su metodologia
—ensayo clinico, estudio postautorizacion u otro—, de su carécter basico o clinico, o de la utilizacion
de datos clinico-epidemioldgicos, células o tejidos —incluidas las embrionarias— y/o farmacos.

En este contexto, y si bien la competencia de acreditacion de los CEIC/CEI corresponde a las Comunidades
Auténomas, deberfa alcanzarse un acuerdo en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud para establecer con criterios homogéneos el marco comin de actuacion, que derivaran en una
norma basica (similar a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del pacien-
te y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica).
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Introduccion

El 5 de julio de 2007 entr6 en vigor la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica'. Dicha nor-
ma supone la incorporacion a nuestro ordenamiento juridico de la regulacion de las nuevas posibilida-
des, retos y enigmas que presenta el avance de la biomedicina. A este respecto, el Predmbulo de la Ley
sefala que “La investigacion biomédica y en ciencias de la salud es un instrumento clave para mejorar la
calidad y la expectativa de vida de los ciudadanos y para aumentar su bienestar, que ha cambiado de
manera sustancial, tanto metodolégica como conceptualmente, en los Ultimos afios. La aparicion de
nuevas herramientas analfticas ha llevado a grandes descubrimientos que permiten albergar fundadas
esperanzas sobre el tratamiento e incluso la curacion en un futuro no muy lejano de patologias hasta
ahora inabordables”. Sin embargo, también se reconoce, y es aqui donde encuentra su fundamento la
Ley, que “estos avances cientfficos y los procedimientos y herramientas [...] generan importantes incerti-
dumbres éticas y juridicas que deben ser convenientemente reguladas, con el equilibrio y la prudencia
que exige un tema tan complejo que afecta de manera tan directa a la identidad del ser humano”.

Por ello, el mismo Preambulo dispone que “es necesario disponer del marco normativo adecuado
que dé respuesta a los nuevos retos cientificos al mismo tiempo que garantice la proteccion de los
derechos de las personas que pudiesen resultar afectados por la accion investigadora”.

La Ley se inserta dentro de un ya copioso nimero de normas juridicas que han ido abordando mate-
rias conexas tanto a nivel internacional como nacional. Entre las primeras destaca el Convenio sobre
Derechos Humanos y Biomedicina, aprobado por el Comité de Ministros del Consejo de Europa en
1996 y abierto a la firma de los cuarenta y un Estados Miembros el 4 de abril de 1997 en Oviedo (por
ello, se le conoce con el nombre comun de Convenio de Oviedo, que es el que vamos a utilizar en
adelante)?. Por lo que se refiere a las de ambito nacional, podemos citar la Ley 41/2002, de 14 de no-
viembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacién clinica (en adelante, Ley de autonomia del paciente)®, la Ley 29/2006, de
26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios®, o la Ley 14/2006,
de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida®. Otras normas nacionales contienen
regulacion de la investigacion biomédica, pero desde un ambito estrictamente organizativo, como la
Ley 16/2008, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud®.

En definitiva, nuestro ordenamiento juridico ya contaba con un nimero importante de normas que
regulan determinados aspectos de la investigacion biomédica. Sin embargo, la Ley 14/2007 viene a
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establecer un codigo bastante completo en un ambito de la realidad que, o bien carecia de uniformi-
dad, o bien no habia sido objeto de regulacion hasta la fecha.

El presente trabajo tiene por finalidad un andlisis de algunos de los contenidos que se recogen en la
Ley, destacando, por un lado, los aspectos que para el autor pueden considerarse positivos de la mis-
may, por el otro, aquellas cuestiones que son abordadas por la Ley de manera deficiente 0 ambigua,
permitiendo razonablemente presumir que la Ley puede ser un cauce para la aparicion de nuevos con-
flictos. En todo caso, anticipamos ya que la aprobacion de la Ley nos parece un hecho muy positivo.

El fundamento constitucional y limites de la investigacion biomédica

La investigacién biomédica ostenta una proteccion constitucional relevante a través del derecho
fundamental a la libertad de creacion cientifica que se consagra en el articulo 20.1 b) de la
Constitucion. Este derecho que constituye una modalidad de la libertad de expresion que se procla-
ma en el articulo 20.1 a) y cuyo contenido es eminentemente negativo, determinando la remocion de
todas aquellas medidas o limites que, sin fundamento constitucional, supongan cortapisas tanto a la
actividad de investigacién en si misma como a la divulgacion de dicha investigacion. A este respec-
to, el derecho proclamado en la Constitucién ha de comprender necesariamente dentro de su ambi-
to de proteccion constitucional tanto la investigacién como la difusién de la investigacion’.

La libertad de creacion cientifica como modalidad de la libertad de expresion satisface dos fines
constitucionales: por un lado, el propio desarrollo de la personalidad del cientifico. Como ha mani-
festado con claridad Ronald Dworkin, el hombre al que no se le permite expresarse libremente es
tratado indignamente y vejado, condenandole al aislamiento social y al empobrecimiento espiritual.
Por otro lado, la libertad de creacién cientifica satisface también el principio de Estado democratico
en la medida que permite la formacion de la opinién publica®. La preservacion de esta comunicacion
publica libre, sin la cual no hay sociedad libre ni, por tanto, soberania popular, exige la garantia de
ciertos derechos fundamentales comunes a todos los ciudadanos, y la interdiccién con caracter
general de determinadas actuaciones del poder®. Para que el ciudadano pueda formar libremente
sus opiniones y participar de modo responsable en los asuntos publicos ha de ser también informa-
do ampliamente, de modo que pueda ponderar opiniones diversas e incluso contrapuestas’.

La libertad cientifica goza en nuestra Constitucion de una proteccion acrecida respecto a las de expre-
sion e informacion, cuyo sentido finalista radica en que sélo de esta manera se hace posible la investi-
gacion histérica, que es siempre, por definicion, polémica y discutible, por erigirse alrededor de aseve-
raciones y juicios de valor sobre cuya verdad objetiva es imposible alcanzar plena certidumbre, siendo
asi que esa incertidumbre consustancial al debate histérico representa lo que éste tiene de més valio-
S0, respetable y digno de proteccion por el papel esencial que desempefa en la formacién de una
conciencia histérica adecuada a la dignidad de los ciudadanos de una sociedad libre y democratica'".

Por lo tanto, la libertad que nos ocupa no es un mero instrumento del Estado democratico (garantia
de democracia), sino que enlaza directamente con la esencia de la persona. Ello reviste especial re-
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levancia en nuestro debate en la medida que, en ocasiones, se olvida que la investigacion cientifica
no sélo constituye una profesion o un hacer, sino que es también un derecho fundamental que en-
cuentra una especial proteccion en nuestro ordenamiento juridico a través del articulo 20 de la
Constitucién y que satisface valores y principios constitucionales sustanciales.

En todo caso, la libertad de creacion cientifica tiene también limites, no constituyendo un derecho
absoluto. Resulta interesante destacar la reciente Sentencia del Tribunal Constitucional, 235/2007,
en la que se abordan los problemas derivados de la libertad de creacion cientifica que, si bien vienen
referidos a un &mbito distinto del que nos ocupa como es el del revisionismo histérico de los crime-
nes del nacionalsocialismo, pueden resultar de interés para nuestro debate. Para el Tribunal, el prin-
cipal limite viene constituido, junto a los derechos fundamentales y libertades publicas que consagra
la propia Constitucion, por la dignidad humana que se proclama en el articulo 10.1%2,

Sin embargo, el concepto constitucional de dignidad humana es harto complejo, por su caracter
eminentemente abstracto, lo que pudiera determinar a la postre que el principal limite a la libertad de
creacion cientifica fuera una mera ilusion. De Esteban y Gonzalez-Trevijano consideran que la digni-
dad puede ser definida de manera provisional como el respeto debido a toda persona, por encima
de sus circunstancias propias, y que prohibe cualquier tratamiento que pueda suponer un menosca-
bo en el gjercicio de sus derechos fundamentales'®. Se trataria, para dichos autores, de aplicar a
cualquier persona un trato exactamente igual al que deseariamos para nosotros mismos. Estos mis-
mos autores sefialan que la dignidad requiere, como minimo, la aceptacion de tres postulados. En
primer lugar, que la supremacia del ser humano significa que todos los hombres, por ser personas,
tienen que ser iguales en dignidad. En segundo lugar, que el hombre conserva dicha dignidad hasta
el mismo momento de la muerte, por encima de cualquier circunstancia, tiempo o lugar. Por Ultimo,
que al hombre no se le puede sustraer su personalidad, al ser ésta intocable™.

El elemento que dota de contenido preciso al concepto de dignidad humana es la vulnerabilidad.
Asi, el hombre en cuanto ser digno debe gozar de autonomia de voluntad para decidir sus planes de
vida, pero sin olvidar que tras la autonomia se esconde la vulnerabilidad. El ser humano es auténo-
mo, pero también vulnerable, por lo que debe ser protegido en muchas ocasiones por encima de
sus propias decisiones. La dignidad tendria, en definitiva, como valor superior, un doble aspecto:
externo, que limita la capacidad de actuacion del Estado y de terceros en la medida que puedan
desfavorecer el desarrollo de la persona; e interno, en la medida que dicho desarrollo de la persona
puede venir también obstaculizado por el propio sujeto. Esta dimensién de la dignidad humana es
recogida por Gémez Sanchez, para quien el desarrollo del principio de dignidad humana ha estado
estrechamente ligado a la vulnerabilidad, a la proteccion de los seres especialmente vulnerables: “La
dignidad humana, en el sentido de proteccion de los elementos esenciales del sujeto tal y como ha
sido interpretada en la mayoria de los Estados nacionales y en los documentos internacionales a los
que ya antes hemos hecho referencia, ha tenido una abundante manifestacion en el Derecho comu-
nitario, donde encontramos ejemplos de su recepcidn en cuanto a la proteccion de la integridad fisi-
ca, de las personas y grupos especialmente vulnerables por razdn de edad (menores, mayores), por
capacidad (discapacitados), por situacion (emigrantes, desplazados), por raza o situacion social, por
nuevas tecnologias (medios de comunicacion en general, internet, biomedicina, etc.) o en relacion
con la actividad laboral™®.
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Igualmente, la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos adoptada por la
Conferencia General de la UNESCO en Paris el 19 de octubre de 2005 recoge la idea de la vulnera-
bilidad del ser humano en su articulo 8: “Al aplicar y fomentar el conocimiento cientifico, la practica
médica y las tecnologias conexas, se deberia tener en cuenta la vulnerabilidad humana. Los indivi-
duos y grupos especialmente vulnerables deberian ser protegidos y se deberia respetar la integridad
personal de dichos individuos™®.

Aspectos positivos de la Ley de Investigacion Biomédica

A. Aspectos de seguridad juridica y transitoriedad

Como ya hemos anticipado en la introduccion a este trabajo, consideramos que la aprobacién de la
Ley debe obtener un juicio positivo mas alla de lo que puedan ser las lagunas, contradicciones o
deficiencias. Y ello porque, en un &mbito tan complejo y con tantas incognitas de futuro y posibles
compromisos para los derechos fundamentales y libertades publicas y, en especial, para la propia
dignidad humana, como es el campo de la biomedicina o la genética, es preferible evitar vacios nor-
mativos. La regulacion normativa permite, ademas, incorporar criterios juridicos para resolver el con-
flicto entre los derechos de los investigadores y los derechos de los sujetos o, incluso, entre los de-
rechos individuales y los comunitarios que son siempre invocados.

Los problemas que plantea el vacio normativo en la biomedicina y la genética ya han sido abordados
por la doctrina y Tribunales de nuestro entorno. El argumento surge, principalmente, en los afos se-
tenta con los riesgos medioambientales derivados del desarrollo de la energia nuclear y se extiende
en los afos noventa a las nuevas incognitas que plantea el avance de la biomedicina, sobre todo en
lo que viene referido a la clonacion humana. Deninger nos recuerda que en el ambito de los dere-
chos de cuarta generacion (genética y biomedicina) el principio general de que todo lo no prohibido
explicitamente esta permitido parece no tener plena virtualidad. A este respecto, cita como ejemplo
paradigmatico una sentencia del Tribunal de lo Contencioso-Administrativo de Kassel (Alemania) de
6 de noviembre de 1989, relativa a la necesidad de obtener licencia para el desarrollo de actividades
experimentales de manipulacién genética, cuando no existia regulacion alguna acerca de dichas
técnicas. El Tribunal considerd que, dado que en la investigacion de las materias innovadoras béasi-
cas, como la energia nuclear, tecnologia espacial, biologia y, en especial, tecnologia genética nos
movemos en otras dimensiones y en otros niveles cualitativos distintos, y dada la falta de seguridad
de los resultados, debe esperarse a que el legislador decida acerca de la actividad, sin que pueda
desarrollarse la misma en el periodo de ausencia de regulacion'.

Por lo tanto, los conflictos que pudieran derivarse de la falta de regulacion de un campo de la reali-
dad con una expansion imparable y con tantos intereses enfrentados quedan, si no solventados, al
menos limitados y enmarcados con la Ley de Investigacion Biomédica, garantizandose, al menos, el
principio de seguridad juridica que se consagra en el articulo 9.3 de la Constitucion.

Ademas, la Ley cumple bastante satisfactoriamente con dicho principio de seguridad juridica al in-
cluir, como viene siendo comun ya en la actividad legisladora mas reciente (recuérdese, entre otros,
el art. 3 de la Ley 41/2002, que incorpora las definiciones legales de los conceptos sobre los que
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versa la regulacién contenida en la misma), un catéalogo de definiciones legales en el articulo 3, en el
que se recoge el concepto legal de figuras creadas ex novo, y de ahi la mayor relevancia de una
clara definicion, tales como los biobancos, el analisis genético-poblacional o el cribado genético.

Por otro lado, la Ley es sensible a la realidad cientifica existente a la fecha de aprobacién de la mis-
ma. A este respecto, hay que tener en cuenta que, si bien es cierto que hasta la aprobacién de la
Ley de Investigacién Biomédica nuestro ordenamiento carecia de regulacion juridica especifica y
uniforme, no podemos olvidar que la ciencia habia hecho ya importantes avances. Asi destaca, en-
tre otros, la creacion de hecho y sin soporte legal de colecciones de muestras y biobancos'®, consti-
tuyendo los mismos instrumentos indispensables en el avance del conocer cientifico y en la satisfac-
cion de las exigencias del conocimiento compartido y la solidaridad™. Por ello, consciente de tal
realidad, la Ley establece un régimen transitorio para dichas realidades, destacando singularmente
la prevision contenida en la Disposicion Transitoria Segunda que dispone —sin perjuicio de que las
muestras bioldgicas obtenidas con anterioridad a la entrada en vigor de esta Ley podran ser trata-
das con fines de investigacion biomédica cuando el sujeto fuente haya dado su consentimiento o
cuando las muestras hayan sido previamente anonimizadas— que podran tratarse muestras codifica-
das o identificadas con fines de investigacion biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente,
cuando la obtencion de dicho consentimiento represente un esfuerzo no razonable o no sea posible
porque el sujeto fuente hubiera fallecido o fuera ilocalizable. Como resulta exigible, la Ley somete
este régimen excepcional a una serie de requisitos: dictamen favorable del Comité de Etica de la
Investigacion correspondiente, el cual debera tener en cuenta, como minimo, que se trate de una
investigacion de interés general; que la investigacion sea menos efectiva o no sea posible sin los
datos identificativos del sujeto fuente; que no conste una objecion expresa del mismo; y que se ga-
rantice la confidencialidad de los datos de caracter personal.

En todo caso, el régimen transitorio de los biobancos y de la investigacién con muestras preexisten-
tes ya aparecia recogido en la Recomendacion del Comité de Ministros del Consejo de Europa de
15 de marzo de 2006, a la que la Ley de Investigacion Biomédica ha tenido que ajustarse. Ademas,
este criterio es el que mantiene la propia UNESCO en su Declaracion Internacional sobre los Datos
Genéticos Humanos de 16 de octubre de 2003, al sefialar en su articulo 17 a), literalmente, que “Las
muestras biologicas conservadas, extraidas con fines distintos de los enunciados en el articulo 5,
podran utilizarse para obtener datos genéticos humanos o datos proteémicos humanos si se cuenta
con el consentimiento previo, libre, informado y expreso de la persona interesada. No obstante, el
derecho interno puede prever que, cuando esos datos revistan importancia a efectos de investiga-
cién médica y cientifica, por ejemplo para realizar estudios epidemioldgicos, o a efectos de salud
publica, puedan ser utilizados con tales”.

B. La garantia del derecho a no saber

El consentimiento informado como proceso en el que se produce la conformidad libre, voluntaria y
consciente de un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades después de recibir la in-
formacion adecuada, para que tenga lugar una actuacién que afecta a su salud, viene referido a to-
do tipo de intervencion en el cuerpo humano, ya sea terapéutica como diagnéstica. Por ello, la ex-
traccion de muestras con finalidad diagnéstica (aunque en ocasiones también habran sido extraidas
con una finalidad terapéutica, como ocurre en los casos en los que se procede a biopsiar el tejido
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extraido con finalidad curativa) no queda fuera de las exigencias del consentimiento informado. En
definitiva, la investigacién biomédica, tanto en su dimension puramente investigadora como en su
dimension diagndstica (véase, por ejemplo, diagnostico genético), queda sujeta a las exigencias le-
gales del consentimiento informado.

Sin embargo, en el ambito de la investigacion biomédica el consentimiento informado muestra una
especial singularidad en atencion a la falta de evidencia absoluta acerca de algunos de los resulta-
dos de la investigacion respecto de la salud y futuro del paciente y en atencion a la posibilidad de
que frecuentemente concurran supuestos de diagndstico fatal (enfermedad de prondstico fatal)?°
que afectan muy sensiblemente al principio de no maleficencia®'.

El consentimiento aparece regulado en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion
clinica (en adelante, Ley de autonomia del paciente), cuyo articulo 2, relativo a los principios basicos,
dispone en su apartado 2, literalmente, que “Toda actuacidn en el ambito de la sanidad requiere, con
caracter general, el previo consentimiento de los pacientes o usuarios. El consentimiento, que debe
obtenerse después de que el paciente reciba una informacion adecuada, se hara por escrito en los
supuestos previstos en la Ley”. El siguiente apartado 6 del mismo articulo 2 afiade, literalmente, que
“Todo profesional que interviene en la actividad asistencial esta obligado no sdlo a la correcta presta-
cidn de sus técnicas, sino al cumplimiento de los deberes de informacidn y de documentacion clini-
ca, y al respeto de las decisiones adoptadas libre y voluntariamente por el paciente”.

Ademas, la Ley de autonomia del paciente, por lo que ahora nos interesa, si recoge una mencién expli-
cita al consentimiento informado en proyectos de investigacion. Sefala el articulo 8 de la misma, literal-
mente, que “Todo paciente o usuario tiene derecho a ser advertido sobre la posibilidad de utilizar los
procedimientos de prondstico, diagndstico y terapéuticos que se le apliquen en un proyecto docente o
de investigacion, que en ningun caso podra comportar riesgo adicional para su salud”. Dicha prevision
legal no es novedosa, pues ya aparecia recogida en la anterior regulacion del consentimiento informa-
do, en concreto en el articulo 10.4 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, el cual se
expresaba en términos practicamente idénticos a los de la Ley de autonomia del paciente.

Por lo tanto, desde la entrada en vigor de la Ley General de Sanidad en 1986 parece que seria ya
exigible que se les informara a los pacientes acerca de la existencia del correspondiente proyecto de
investigacion. Sin embargo, parece que tal prevision legal no afecta especialmente al caso que nos
ocupa, ya que tal deber de informacion viene referido no al hecho de que las muestras biologicas
que se obtengan sean utilizadas en un posterior proyecto de investigacion, sino a que el propio pro-
cedimiento diagndstico o terapéutico en el que se extraen las muestras sea experimental. Se trata,
fundamentalmente, de que no se desarrollen procesos asistenciales en fase experimental y que és-
tos sean aplicados sin conocimiento por parte del paciente. Es, por lo tanto, una prevision legal muy
ligada a la investigacion clinica desarrollada en pacientes y, en consecuencia, a ambitos tales como
son los ensayos clinicos.

Asi, desde el punto de vista de la regulacion del consentimiento informado no hay norma que exija
explicitamente que toda cesion de muestras obtenidas a partir de los procedimientos diagndsticos y
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terapéuticos deba contar con el consentimiento del paciente, sobre todo si dicha cesion se realiza
disociando los datos de salud. Si lo que recibe el investigador es una muestra respecto de la que no
es posible identificar de quién ha sido obtenida al encontrarse identificada por un cédigo (disociada),
podemos preguntarnos en qué medida afecta al paciente dicha cuestion. Es decir, hasta qué punto
un paciente tiene que ser necesariamente informado de que la muestra biolégica obtenida va a ser
utilizada en una investigacion posterior, sobre todo cuando la cesion de la muestra y los datos se
hace a través de un codigo, es decir, de manera disociada de los datos personales del paciente.

Pues bien, el principal problema que presenta dicha cesion no es tanto la cesion en si, al efectuarse
de manera disociada, sino el hecho de que de la investigacion que a posteriori pueda desarrollarse
puedan obtenerse datos que: bien puedan contradecir los obtenidos de la anatomia patolégica
practicada en el centro (completar o rectificar el diagnéstico inicial), bien alcanzar lo que se denomi-
nan diagnosticos genéticos predictivos®. Lo relevante es el segundo de los problemas planteados,
que viene referido a los denominados diagndsticos genéticos predictivos. A tales efectos, debemos
recordar que las pruebas genéticas predictivas tienen por objeto definir los cambios genéticos con
muchas probabilidades de causar una enfermedad en una fase posterior de la vida de la persona
que es objeto de las pruebas. Uno de los problemas principales de los diagndsticos predictivos es el
hecho de que, aunque puedan identificarse cambios genéticos cuyo vinculo con algunas enferme-
dades sea demostrable, a menudo es imposible prever con certeza si el interesado padecera mas
adelante una determinada enfermedad y cuéando ocurriré.

En tales casos, el consentimiento informado reviste especial importancia en la medida en que la in-
formacion que las personas van a recibir al respecto puede entrafiar notables consecuencias. Uno
de los aspectos fundamentales de los datos genéticos consiste tanto en que subrayan las caracte-
risticas que distinguen a una persona de otras, como que estos datos —y, mas concretamente, las
caracteristicas a las que se refieren— son compartidos estructuralmente por todos los miembros del
mismo grupo bioldgico, mientras que otros mecanismos que permiten compartir datos personales
dependen de la voluntad de los interesados, de la tradicién social o de las normas juridicas.

Si la cesion de los datos derivados de la muestra se realiza sin conocimiento ni autorizacion de los
pacientes puede infringirse no el derecho a saber que las muestras disociadas se van a emplear en
un proyecto de investigacion, sino el derecho a no tener informacion sobre un posible futuro diag-
nostico genético predictivo del que es también titular el paciente. Como ya hemos sefialado antes,
dentro de los derechos que la Ley de autonomia del paciente reconoce se encuentra el derecho a la
informacién en su esfera negativa, es decir, el derecho a no saber. Sefiala el articulo 4, literalmente,
que “Los pacientes tienen derecho a conocer, con motivo de cualquier actuacion en el ambito de su
salud, toda la informacion disponible sobre la misma, salvando los supuestos exceptuados por la
Ley. Ademas, toda persona tiene derecho a que se respete su voluntad de no ser informada”.

En el &mbito de proteccion de tal derecho a no saber es donde puede radicar el problema de la ce-
sién de datos de las muestras para investigacion sin conocimiento del paciente. Las muestras se
ceden sin condicionar la asistencia clinica que hay que prestar al paciente y, ademas, de manera
disociada, lo que permite afirmar que, a la vista de la normativa sobre consentimiento informado y
proteccion datos, serfa factible la cesion sin conocimiento ni autorizacion expresa del paciente. Sin
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embargo, el problema radica en que de la investigacion pueden descubrirse nuevos hallazgos o
avances, es decir, pueden obtenerse diagnosticos predictivos. El conflicto con el derecho a no saber
surge desde el momento que no sabemos cual es la voluntad del paciente respecto de su deseo de
conocer 0 no conocer dichos diagndsticos genéticos predictivos. Si la persona interesada hubiera
optado por no ser informada de los resultados de las pruebas genéticas, ni recibir otra informacion
posterior (por ejemplo, sobre si es portadora de un gen defectuoso o si va a padecer una enferme-
dad), especialmente cuando la enfermedad es muy grave y no existe ningln medio cientifico de
prevenirla o tratarla, ;como puede actuarse entonces?

Asi pues, el principio general que rige en nuestro sistema juridico es que el paciente tiene derecho a
recibir toda la informacion disponible sobre su salud, entre la que se encuentran los datos que pue-
dan resultar de la investigacion derivada de las muestras bioldgicas, salvo que el paciente haya
puesto de manifiesto su voluntad de no ser informado. En el caso que nos ocupa, no sabemos cual
era la voluntad del paciente acerca de su derecho a ser 0 no informado, ya que no queda constancia
documental de tal hecho a través del correspondiente protocolo de consentimiento informado.

Pero es que, ademas, es muy importante no olvidar que el principal problema que plantea el diag-
nostico genético predictivo es tanto el de su falta de evidencia cientifica como el de la gravedad y
fatalidad de los datos a comunicar. Nos encontramos en un &mbito en el que es factible que puedan
surgir supuestos de diagnostico fatal y, por ello precisamente, alcanza especial relevancia el derecho
a no saber del paciente. El paciente puede perfectamente no querer enfrentarse a un diagnéstico
que, ademas de carecer de un nivel completo de certeza, puede no encontrar solucion en el estado
actual de la ciencia. Por ello es por lo que el derecho a no saber reviste sustancial importancia en el
campo al que nos estamos refiriendo, ya que podemos estar ante enfermedades no tratables o
diagnosticos genéticos sin una total evidencia cientifica.

Por otro lado, la cuestion que nos ocupa se complica desde el momento en que dicha informacién
obtenida a partir de la investigacion de las muestras puede afectar no sélo al propio paciente, sino
a su entorno familiar. Dado que los resultados de las pruebas genéticas pueden tener notables im-
plicaciones o consecuencias para los miembros de una familia bioloégica, cabe interrogarse, en la
perspectiva de la proteccién de datos, sobre la informacion que debe suministrarse a los miembros
de la familia.

En relacion a esta Ultima cuestion, el articulo 5 de la Ley de autonomia del paciente dispone, literal-
mente, que “El titular del derecho a la informacion es el paciente. También seran informadas las
personas vinculadas a él, por razones familiares o de hecho, en la medida que el paciente lo permita
de manera expresa o tacita”.

En este contexto, cabe plantearse si los datos genéticos pertenecen Unica y exclusivamente a las
personas de las que proceden los mismos, y si los miembros de la familia tienen derecho a acceder
a estos datos incluso sin el consentimiento de la persona. En la medida en que los datos genéticos
tienen una dimension familiar, se puede esgrimir que se trata de una informacién que debe ser com-
partida, y que los miembros de la familia tienen derecho a recibir informacion que pueda tener reper-
cusiones para su propia salud y su vida futura.
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Las consecuencias juridicas precisas de este argumento distan de ser claras, pudiéndose plantear
al menos dos hipdtesis. Segun la primera, los demas miembros de la familia también podrian consi-
derarse interesados, con todos los derechos que esto implica. Otra opcién seria que los demas
miembros de la familia tienen derecho a una informacién de otra indole, basada en el hecho de que
sus intereses personales pueden verse directamente afectados. No obstante, en ambas situaciones,
deberian preverse nuevas opciones y condiciones para tener en cuenta los distintos conflictos que
pueden surgir ante las distintas pretensiones de los miembros de la familia: acceder a la informacion
0 mantenerla confidencial.

En ltalia se planted un caso sobre esta cuestion en 1999, y la autoridad para la proteccion de los
datos personales concedié a una mujer la posibilidad de acceder a los datos genéticos de su padre
aunque este Ultimo no habia dado su consentimiento. Tal concesion se fundamentd en que el dere-
cho del padre a la confidencialidad no podia prevalecer sobre el derecho de la hija a la salud, es de-
cir, su bienestar psicologico y fisico®.

Pues bien, la Ley de Investigacion Biomédica tiene en cuenta dicha problematica y a este respecto
establece en su articulo 4 que el derecho de la persona a no saber debe ser respetado. Sin embar-
go, el mismo precepto afiade a continuacién que “cuando esta informacion, segun criterio del médi-
co responsable, sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares
bioldgicos, se informara a un familiar préximo o a un representante, previa consulta del comité asis-
tencial si lo hubiera. En todo caso, la comunicacion se limitara exclusivamente a los datos necesarios
para estas finalidades”. En idénticos términos se expresa también el articulo 49.

C. Prevision del conflicto en relacion a los derechos econémicos derivados
de la investigacion con muestras

En el ambito de la biomedicina es necesario distinguir claramente entre los resultados de una inves-
tigacion que constituyen un descubrimiento y aquellos que constituyen una invencion, ya que su
proteccion sera totalmente diferente.

La regulacion aplicable a los resultados de las investigaciones biomédicas tiene su origen en el mar-
co de la Unién Europea, incorporandose al ordenamiento espafiol por medio de la Ley 10/2002, de
29 de abril, por la que se modifica la Ley 11/1986, de 20 de marzo, de Patentes, para la incorpora-
cion al Derecho espafiol de la Directiva 98/44/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
julio, relativa a la proteccion juridica de las invenciones biotecnolégicas. Esta Ley modifica el conteni-
do de la Ley 11/1986, de 20 de marzo, de Patentes.

En la Ley se delimitan las invenciones biotecnologicas patentables. Se admite la patentabilidad
de la materia bioldgica si ha sido aislada o producida por medio de un procedimiento técnico.
En caso contrario, el resultado de la investigacion sera considerado un descubrimiento no pa-
tentable.

La nueva redaccion del articulo 4 de la Ley de Patentes recoge que “son patentables las invenciones
nuevas, que impliquen actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion industrial, aun cuando
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tengan por objeto un producto que esté compuesto o que contenga materia bioldgica, o un procedi-
miento mediante el cual se produzca, transforme o utilice materia biologica”.

En la nueva redaccion del articulo 5 de la Ley de Patentes se recogen las invenciones que no podran
ser objeto de patente, figurando entre ellas “el cuerpo humano, en los diferentes estadios de su
constitucion y desarrollo, asi como el simple descubrimiento de uno de sus elementos, incluida la
secuencia o la secuencia parcial de un gen”. Esta prohibicion, sin embargo, queda desvirtuada a
continuacion al reconocerse de forma expresa la posibilidad de patentar “un elemento aislado del
cuerpo humano u obtenido de otro modo mediante un procedimiento técnico, incluida la secuencia
total o parcial de un gen”. Se exige como requisito de patentabilidad que en la solicitud de la patente
figure explicitamente la aplicacion industrial de la que pueda ser objeto.

En Estados Unidos, y posteriormente en el resto de los paises occidentales (incluida la Unién Europea),
se llegd a concluir —para el caso concreto de las lineas celulares y el material genético- que puede ser
objeto de patente siempre que haya sido aislado por procedimientos técnicos y se pueda probar que
pueda tener en un futuro aplicacion industrial. Todo lo anterior de una forma genérica, es decir: identifi-
cada la secuencia de un gen que produce un proceso concreto, puede ser patentado si se justifica
que posteriormente puede ser objeto de aplicacion industrial (la secuencia puede ser utilizada por una
farmacéutica para desarrollar un medicamento), sin necesidad de concretar y especificar en qué con-
sistira esa aplicacion industrial (basta con que pueda tener aplicacion industrial). Por tanto, para paten-
tar este tipo de materiales seré necesario conocer previamente su funcion y su utilidad.

Por lo tanto, la investigacion que pueda desarrollarse al amparo de la Ley de Investigacién Biomédica
posee una dimensién econdémica y mercantil que es importante no olvidar en prevision de futuros
conflictos entre las partes intervinientes (instituciones, investigadores, sujetos, familiares o la propia
Administracion Publica).

Tales conflictos ya han aparecido en paises de nuestro entorno. Asi, en Estados Unidos, la posibili-
dad de que los sujetos fuente gozaran de derechos patrimoniales sobre los resultados de las investi-
gaciones ha sido objeto de litigio en varias ocasiones. En el caso méas conocido, el caso Moore vs.
Regents, la Corte Suprema de Florida no reconocio los derechos patrimoniales que reclamaba el
Sr. Moore al Dr. Regents por haber utilizado muestras de su cuerpo sin su autorizacion para obtener
una linea celular que se relacionaba con un raro tipo de neoplasia linfoide. En igual sentido se resol-
vié la demanda planteada por la Fundacion Canavan contra los investigadores que desarrollaron un
test genético de diagnostico del sindrome de Canavan. Los tribunales obligaron a la Fundacion que
habia donado las muestras a detener los screenings genéticos gratuitos que ofrecia, ya que el labo-
ratorio que habia realizado la investigacion habia patentado los test.

El legislador, consciente una vez mas de los futuros conflictos que pudieran surgir al amparo de la
Ley de Investigacion Biomédica, establece en el articulo 7 la gratuidad de la donacion y la renuncia
del donante a los derechos de naturaleza econémica: “La donacion y la utilizacion de muestras bio-
légicas humanas sera gratuita, cualquiera que sea su origen especifico, sin que en ningiin caso las
compensaciones que se prevén en esta Ley puedan comportar un caracter lucrativo o comercial”; y
“La donacion implica, asimismo, la renuncia por parte de los donantes a cualquier derecho de natu-
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raleza econdmica o de otro tipo sobre los resultados que pudieran derivarse de manera directa o
indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con dichas muestras bioldgicas”.

Aspectos negativos de la Ley de Investigacion Biomédica
A. La conveniencia de una regulacion conjunta de la investigacion clinica

El objeto de la Ley de Investigacion Biomédica no se limita, como resulta del articulo 1, a la propia
actividad investigadora. A estos efectos, el articulo 1 incluye explicitamente en su ambito de aplica-
cién cuestiones tales como el tratamiento de muestras bioldgicas, el almacenamiento y movimiento
de muestras bioldgicas, los biobancos, la realizacion de analisis genéticos y el tratamiento de datos
genéticos de caracter personal. Sin embargo, siendo ello cierto, no es menos cierto que el conteni-
do principal de la Ley viene referido sustancialmente a la investigacion biomédica, como sugiere el
propio titulo que se le ha dado a la Ley. Y a este respecto, el problema radica en que la investigacion
en el &mbito de la salud, tanto de caracter basico como clinica, se desarrolla no solo a través de los
aspectos que son objeto de regulacion por la Ley, es decir, no solo es investigacion con productos
bioldgicos o celulares, sino también con farmacos y productos sanitarios.

Cierto es también que el propio articulo 1.3 de la Ley dispone de manera explicita que “la investiga-
cién biomédica a la que se refiere esta Ley incluye la investigacion de caracter basico y la clinica, con
la excepcidn en este Ultimo caso de los ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios,
que se regiran por su normativa especifica”. De este modo, la investigacion en el ambito de la salud
quedaria sujeto, bien a la Ley de Investigacion Biomédica (productos bioldgicos o celulares), bien a
la Ley del Medicamento vy al Real Decreto 223/2004. Sin embargo, aunque el ambito de aplicacién
resulta, en teoria, claro, las dificultades surgen en la practica investigadora, dado que en muchas
ocasiones no sélo existen problemas para determinar si un concreto proyecto de investigacion clini-
ca ha de caer en el ambito de aplicacion de una u otra normativa, sino también porque muchos en-
sayos clinicos con farmacos incluyen conjuntamente proyectos de investigacion biomédica o genéti-
ca (véase solicitud de muestra de sangre para estudios farmacogenéticos dentro de ensayo clinico).
De este modo, un mismo proyecto quedaria sujeto a dos normas diferentes y que, como vamos a
comprobar, presentan algunas contradicciones relevantes.

Por ello, entendemos que la regulacién de la investigacion clinica, tanto en el ambito de la biomedici-
na como en el ambito de los medicamentos y productos, deberia quedar sujeta a un unico codigo
normativo.

Por otro lado, resulta sorprendente que la propia Ley excluya de su ambito de aplicacion a los ensa-
yos clinicos con farmacos pero recoja, dentro de las definiciones que contiene su articulo 3, el con-
cepto legal de estudio observacional. Y es que si bien dichos estudios pueden tener cierta virtualidad
en el ambito de los farmacos, no alcanzamos a entender qué efectos pueden tener en la investiga-
cion biomédica. Tanto es asi que el concepto se define en el articulo 3 pero no vuelve a aparecer en
el resto del cuerpo de la Ley.
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Lo mismo puede decirse de otros conceptos como el placebo, cuyo uso no encuentra fundamento
alguno en el ambito de la investigacion biomédica. Sefiala a este respecto el articulo 24 de la Ley
que “Podra recurrirse al uso de placebo sdlo si no existen métodos de eficacia probada, o cuando la
retirada de estos metodos no presente un riesgo o perjuicio inaceptable para el paciente”. Téngase
en cuenta a este respecto que el placebo es, en los términos con los que se define por la Real
Academia Espafiola de la Lengua, “sustancia que, careciendo por si misma de accion terapéutica,
produce algun efecto curativo en el enfermo, si éste la recibe convencido de que esa sustancia po-
see realmente tal accion”.

B. La extrafia desaparicién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica

La falta de regulacion conjunta en un Unico codigo normativo de la investigacion biomédica y de la
investigacién con farmacos provoca contradicciones y lagunas importantes. Asi, uno de los proble-
mas derivados de la regulacién independiente es el futuro de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica. Dichos Comités aparecen regulados en la Ley del Medicamento y en el Real Decreto
223/2004. Su funcion principal es, como dispone el articulo 60 de la Ley del Medicamento, ponderar
los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de los protocolos de ensayo clinico, asi como el balan-
ce de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del ensayo. Por su lado, el articulo 10 del Real
Decreto 223/2004 dispone que corresponde a dichos Comités evaluar los aspectos metodolégicos,
éticos y legales de los ensayos clinicos que les sean remitidos, evaluar las modificaciones relevantes
de los ensayos clinicos autorizados y realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la re-
cepcién del informe final.

Pues bien, la Ley de Investigacion Biomédica crea la figura del denominado Comité de Etica de la
Investigacion en su articulo 12, encomendando al mismo, entre otras, las siguientes funciones: eva-
luar la cualificacion del investigador principal y la del equipo investigador, asi como la factibilidad del
proyecto; ponderar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del proyecto de investigacion; pon-
derar el balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del estudio; velar por el cumplimien-
to de procedimientos que permitan asegurar la trazabilidad de las muestras de origen humano, sin
perjuicio de lo dispuesto en la legislacion de proteccion de datos de caracter personal; e informar,
previa evaluacion del proyecto de investigacion, toda investigacion biomédica que implique interven-
ciones en seres humanos o utilizacién de muestras bioldgicas de origen humano.

La Disposicién Transitoria Tercera dispone que, hasta la creacién de los citados Comités de Etica de
la Investigacion, sus funciones seran asumidas por los Comités Eticos de Investigacion Clinica exis-
tentes en los centros que desarrollen investigacion biomédica. Sin embargo, la misma Disposicion
afiade también que éstos desapareceran una vez creados los Comités de Etica de la Investigacion.
De este modo, a través de una norma que excluye de su ambito de aplicacion a la investigacion con
farmacos se vienen, de hecho, a derogar las previsiones normativas que sobre los Comités Eticos
de Investigacion Clinica recogen tanto la Ley del Medicamento como el Real Decreto 223/2004.
Y, aln mas, se viene a generar una laguna en cuanto al 6rgano que habra de evaluar los ensayos
clinicos con farmacos. Si los Comités Eticos de Investigacién Clinica se extinguen con la creacién de
los futuros Comités de Etica de la Investigacién, ;qué érgano habré de cumplir con las previsiones
que establecen tanto el articulo 60 de la Ley del Medicamento como el articulo 10 del Real Decreto
223/20047 La opcién de que dicha funcion se traslade a los recién creados Comités de Etica de la
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Investigacion no parece ser factible cuando ni la Ley de Investigacion Biomédica es aplicable al am-
bito de los ensayos clinicos con farmacos ni el articulo 12 de la misma recoge, entre las funciones de
estos nuevos Comités, prevision alguna al respecto.

En definitiva, la situacion en la que la Ley viene a colocar a la investigacion con farmacos constituye
un ejemplo paradigmatico de la conveniencia de haber regulado en una norma Unica ambas modali-
dades de investigacion tan conexas y dependientes.

C. Las contradicciones del régimen sancionador

Otra de las contradicciones que presenta el régimen legal de la investigacion biomédica en relacion
con el de la investigacion con farmacos viene referido al sistema sancionador que se recoge en am-
bos. Dicho régimen sancionador presenta contradicciones realmente paraddjicas.

En primer lugar, debemos resaltar que resulta harto extrafio que una Ley que lleva por titulo ‘la inves-
tigacién biomédica’ contenga un régimen sancionador referido casi en exclusiva a tipos sancionado-
res referidos a cuestiones ajenas a dicha investigacion y propios del uso de embriones y preembrio-
nes, como si el temor que estos Ultimos suscitaban en el legislador le hubieran nublado la vista
respecto de otras cuestiones que también aborda la Ley.

Por otro lado, existen contradicciones evidentes en cuanto a la tipificacion de las infracciones y las
sanciones. Asi, mientras que la infraccién consistente en realizar un proyecto de investigacion bio-
médica sin el consentimiento del usuario es considerado un tipo de infraccion grave, la Ley del
Medicamento tipifica el mismo, por lo que a la investigacion con farmacos se refiere, como muy gra-
ve. Ello constituye, a todas luces, una vulneracion palmaria de las exigencias normativas que se de-
rivan del articulo 14 en relacion con el articulo 25, ambos de la Constitucion.

D. Contradicciones con la legislacion en materia de proteccion de datos

La Ley de Investigacion Biomédica contiene previsiones acerca del derecho a la proteccién de datos
de caracter personal (habeas data) que no solo contradicen el tenor de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, sino que, ademas, exceden de su
objeto regulador. A este respecto, la Ley de Investigacion Biomédica recoge dentro de las definicio-
nes contenidas en el articulo 3 el concepto de anonimizacion, distinguiendo el mismo del de disocia-
cion, que es el que aparece incorporado a la Ley Organica 15/1999. El articulo 3 de aquélla estable-
ce que anonimizacion es el “proceso por el cual deja de ser posible establecer por medios
razonables el nexo entre un dato y el sujeto al que se refiere. Es aplicable también a la muestra biold-
gica”. En este mismo sentido, se distingue entre dato anonimizado o irreversiblemente disociado,
que serfa aquel que “no puede asociarse a una persona identificada o identificable por haberse des-
truido el nexo con toda informacion que identifique al sujeto, o porque dicha asociacion exige un
esfuerzo no razonable, entendiendo por tal el empleo de una cantidad de tiempo, gastos y trabajo
desproporcionados” [articulo 3 i)]. Asimismo también distingue entre dato anonimizado y dato codifi-
cado o reversiblemente disociado, que vendria constituido por aquel “dato no asociado a una perso-
na identificada o identificable por haberse sustituido o desligado la informacion que identifica a esa
persona utilizando un cddigo que permita la operacion inversa” [articulo 3 K)].
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Asi pues, en los términos que parece exponer la Ley de Investigacion Biomédica, la diferencia entre
anonimizacioén y disociacion radicaria en la irreversibilidad o reversibilidad de la codificacion, de mo-
do que cuando no sea posible la descodificacion nos situariamos en el marco del dato anonimizado.
Ademés, este nuevo concepto no queda relegado a un espacio marginal, sino que, antes al contra-
rio, a tenor de la propia Ley se deduce que constituye la regla general frente a la disociacion, que
pasa ahora a convertirse en la excepcion o en el régimen marginal.

En todo caso, la diferencia entre dato anonimizado y disociado tampoco es tan clara y puede dar
lugar en la practica a nuevos conflictos. Asi, algunos autores entienden que el concepto de dato
anonimizado no excluye necesariamente las posibilidades de reversibilidad, es decir, la anonimiza-
cidn no es necesariamente irreversible®.

Dicho concepto no tiene precedentes en nuestra legislacion y es creado ex novo al margen de la
normativa sobre proteccion de datos de caracter personal, que solamente emplea el de disociacion.
Mas adn, ni el término anonimizacion ni anonimizado aparecen recogidos en el Diccionario de la
Real Academia Espafiola en su Ultima edicion (222) que, por el contrario, si recoge el verbo disociar.
Es mas; el reciente Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, tampoco incorpora, pese a haberse aproba-
do con posterioridad a la Ley de Investigacion Biomédica, el término anonimizacion.

En definitiva el legislador, con una técnica legislativa que se nos antoja deficiente, viene a crear ex
novo una figura propia del ambito de la proteccion de datos de caracter personal en un &mbito con-
creto de la proteccién de datos como es el de la investigacion biomédica. La técnica exigia la incor-
poracion de dicho concepto a la Ley Organica 15/1999, con caracter general, ya que el mismo no es
exclusivo de la investigacion biomédica, si atendemos a lo dispuesto por el articulo 7 de la Ley
Orgénica 15/1999, que resalta que no solo los datos derivados de dicha investigacion son los suje-
tos a una proteccion especial (ideologia, religion o creencias, por un lado, y origen racial, a la salud y
a la vida sexual, por otro).

Pero es que, ademas, desde el punto de vista de la normativa de proteccién de datos puede perfec-
tamente afirmarse que la falta de consentimiento informado de los pacientes respecto de la cesion
no exige que las muestras sean anénimas, sino que el investigador o tercero no legitimado no pueda
tener acceso a los cédigos que permiten relacionar el dato con el paciente del que procede, pudién-
dose asociarse a posteriori los datos clinico-asistenciales y los datos personales por quien esté legi-
timado para ello. Logicamente, se exige que el cesionario y los investigadores no tengan acceso a
los cédigos que permiten tal asociacion, debiendo recaer la custodia de los mismos en las personas
que si estan legitimadas para acceder a los mismos en su condicién de intervinientes en el proceso
clinico-asistencial (por ejemplo, los responsables de los Servicios de Anatomia Patoldgica de los
hospitales con los que existan convenios de colaboracion con las redes de bancos de tumores).

Este ultimo es el criterio que mantiene, por ejemplo, la Agencia de Proteccion de Datos de la
Comunidad de Madrid, la cual ha manifestado respecto a la cuestiéon que nos ocupa en Informe de
2004, con ocasion de una consulta planteada por un centro hospitalario interesado en conocer si
resulta posible la cesion de datos asistenciales de urgencias y hospitalizacion de pacientes de un
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determinado distrito municipal a un centro de salud mental para su utilizacién dentro de un proyecto
de investigacion que ha sido aprobado por la Comisién de Etica de un 4rea de salud determinada,
que “a la vista del marco juridico sefialado y en especial el articulo 16.3 de la Ley 41/2002 (“El acceso
a la historia clinica con estos fines —judiciales, epidemiolégicos, de salud publica, de investigacion o
de docencia- obliga a preservar los datos de identificacion personal del paciente, separados de los
de caracter clinico-asistencial, de manera que como regla general quede asegurado el anonimato,
salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos”), la cesidn que se
plantea solo sera posible si se cuenta con el consentimiento de cada uno de los interesados cuyos
datos vayan a cederse, 0 Se eliminan de los datos a ceder cualquiera que haga a la persona identifi-
cada o identificable™®.

Por lo tanto, el criterio de la Agencia de Proteccién de Datos de la Comunidad de Madrid permite la
cesion de datos sin consentimiento del paciente, siempre que los datos personales hayan sido pre-
viamente anonimizados, es decir, disociados de manera que el investigador o tercero al que son
cedidos no tenga acceso a las fuentes de asociacion de los datos clinico-asistenciales con los datos
personales. No se esta exigiendo que los datos sean andnimos, en el sentido de que haya que des-
truirse, sin posibilidad de posterior asociacion, todo vinculo con la identidad del afectado, siendo en
este caso imposible tanto la identificacion a través de ningiin cédigo o cifrado, y en consecuencia, la
posterior comunicacion con el interesado.

E. La ausencia de un régimen acerca de las colecciones de muestras

Como ya hemos mencionado anteriormente, la Ley de Investigacion Biomédica crea el concepto de
biobanco, definiendo el mismo como aquel establecimiento publico o privado, sin animo de lucro,
que acoge una coleccion de muestras bioldgicas concebida con fines diagnosticos o de investiga-
cion biomédica y organizada como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino.

No obstante lo anterior, hay que tener en cuenta que —en el mismo apartado que la norma dedica a
la definicion del régimen juridico de los biobancos— establece una distincion clara entre éstos y 1o
que califica de colecciones de muestras biolégicas que pudieran existir en los centros o laboratorios
con fines de investigacion, sin establecer ninglin impedimento que permita concluir que no es posi-
ble la coexistencia de ambas realidades (biobancos y colecciones de muestras).

Reflejo de esta realidad es lo recogido dentro de la Exposicion de Motivos, apartado IV, de la recien-
te Ley 14/2007, de 13 de diciembre, de Investigacion Biomédica, que dispone lo siguiente: “en estre-
cha relacion con la utilizacion de muestras de origen humano, la Ley define y aclara el estatuto juridli-
co de los biobancos y los diferencia de otras colecciones de muestras bioldgicas que pudieran
existir con fines de investigacion biomédica, sin perjuicio de que en ambos casos deba procederse a
su inscripcion en el Registro Nacional de Biobancos”.

Como hemos visto, la propia exposicion de motivos anuncia que la norma va a distinguir entre dos
realidades de almacenamiento de muestras en funcién de su finalidad, los biobancos y las coleccio-
nes de muestras, y que con independencia de las diferencias que existan entre ambas, va a estable-
cer un sistema de registro Unico, sin perjuicio de las medidas especificas que deban desarrollarse
reglamentariamente para el funcionamiento de cada banco segun su respectiva naturaleza y fines.
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En desarrollo de lo anterior, el articulo 67 de la Ley dispone que, con independencia de la diferencia-
cion que establece entre el biobanco y las colecciones de muestras, ambos han de ser inscritos en
el Registro Nacional de Biobancos: “2. Cualquier persona o establecimiento publico o privado que
tengan una o mas colecciones ordenadas de muestras o material bioldgico humano procedentes de
personas identificadas o identificables deberan inscribirlas, asimismo, en el Registro Nacional de
Biobancos. Dicho requisito sera independiente de su inscripcion en los registros de otras institucio-
nes debido a su especial naturaleza o finalidad”.

Por tanto, la Ley plantea una diferenciacion juridica entre dos realidades semejantes a priori, estable-
ciendo dos niveles distintos de exigencia. Para los biobancos, en atencién a su funcion de provee-
dores de muestras para terceros, exige mayores requisitos que para las simples colecciones de
muestras, cuya vocacion parece orientarse mas hacia el uso interno del material biolégico. No obs-
tante, como ya hemos comentado, existe un requisito comun, la inscripcion en el Registro Nacional
de Biobancos, estando pendiente a dia de hoy el desarrollo normativo que regule el proceso y la
creacion del Registro.

Para que una coleccion de muestras sometida a menores requisitos legales constituya formalmente
un biobanco, conforme regula el capitulo IV de la referida Ley de Investigacion Biomédica, es nece-
sario el cumplimiento de mayores exigencias de organizacion, autorizacion, titularidad e interés cien-
tifico. Tales requisitos son, en sintesis, los que se recogen en los articulos 63 a 66, ambos inclusive,
de la Ley, que exigen una minima organizacién, incluyendo “un director cientifico, un responsable del
fichero y estar adscrito a sendos comités externos, uno cientifico y otro de ética, respectivamente,
que asistiran al director del biobanco en sus funciones”. Sin embargo, y comoquiera que no todas
las instituciones o centros en los que se han venido recopilando en los Ultimos afios muestras biolo-
gicas con fines de diagnostico y/o investigacion pueden acogerse a una estructura y a una organiza-
cidén como la exigida por la Ley para su constitucion como biobanco, en garantia del interés cientifico
que dichas muestras biolégicas suponen en si mismas, la norma no pone obstaculos para su utiliza-
cion con los fines de investigacion descritos pese a que no se acojan a la estructura formal exigida a
un biobanco.

Sin perjuicio de lo anterior, resulta que de la lectura de los anteriores articulos comprendidos en el
capitulo IV regulador de los biobancos, lo cierto es que las colecciones de muestras retnen en gran
medida los requisitos exigidos por la propia Ley para la inscripcion de estas colecciones como bio-
bancos en el Registro Nacional.

Asi, en relacién a lo dispuesto en el articulo 63, relativo al interés cientifico que todo biobanco ha de
reunir, podemos afirmar que el mismo también concurre en las colecciones de muestras, toda vez
que sin la justificacion del citado interés cientifico, la normativa en investigacion biomédica no le seria
de aplicacion y, por tanto, su naturaleza seria la de una coleccion de muestras de uso exclusivamen-
te privado.

Respecto al requisito que establece el articulo 64, relativo a la Autorizacion previa para la inscripcién
de un biobanco en el Registro Nacional, hemos de concluir que no es aplicable a las colecciones de
muestras, tal y como se desprende del propio articulo 67.2 de la Ley.
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Respecto a lo dispuesto en el articulo 65, relativo a la titularidad del biobanco, dicho requerimiento 1o
cumple igualmente toda coleccion de muestras toda vez que la misma ha de encontrarse adscrita a
una persona o establecimiento publico o privado, quien procedera a instar la inscripcion de la colec-
cion y respondera del uso y destino de las mismas.

Por ultimo, y en relacion a lo dispuesto por el articulo 66, que regula la organizacion necesaria de la
que ha de estar dotada un biobanco para poder constituirse como tal, resulta que no diferira sustan-
cialmente de la organizacion de una coleccion de muestras. En efecto, a pesar de no existir la figura
formal del director de biobanco, lo usual es que en relacion a una coleccion de muestras encontre-
mos la figura de los titulares y responsables del uso y destino de la misma de velar por el cumpli-
miento de la legislacién vigente; de mantener un registro de proyectos de investigacion llevados a
cabo sobre cada una de las colecciones de muestras inscritas; de establecer garantias a los contro-
les de calidad, seguridad y trazabilidad de los datos y las muestras de la coleccion; de atender las
consultas que contra el titular de la colecciones se lleven a cabo, etc.

En conclusion, la norma diferencia entre colecciones de muestras y biobancos, pareciendo establecer
un régimen agravado de requisitos para estos Ultimos debido a la diferente finalidad que persiguen'y
al diferente tratamiento que en principio daran a las muestras, sin perjuicio de que en la realidad las
colecciones de muestras cumplan en su mayoria estos requisitos especificos de los biobancos. Por
tanto, la Ley plantea una diferenciacion juridica entre dos realidades semejantes a priori, establecien-
do dos niveles distintos de exigencia.

Para los biobancos, en atencion a su funcion de proveedores de muestras para terceros, exige ma-
yores requisitos que para las simples colecciones de muestras, cuya vocacion parece orientarse
mas hacia el uso interno del material bioldgico. No obstante, como ya hemos comentado, existe un
requisito comun, la inscripcion en el Registro Nacional de Biobancos, estando pendiente a dia de
hoy el desarrollo normativo que regule el proceso y la creacion del Registro.

En todo caso, hubiera sido conveniente una regulacién mas completa de esta nueva figura para evi-
tar problemas interpretativos, lo que podra subsanarse, en todo caso, a través del futuro Reglamento
que desarrolle la Ley, conforme prevé la misma en su Disposicion Final Tercera.

Conclusiones

La Ley de Investigacion Biomédica ha constituido un esfuerzo plausible del legislador para abor-
dar, incluso anticipadamente, las incognitas, dilemas y problemas que pueden derivarse del desa-
rrollo de la biomedicina. La norma constituye un marco legal novedoso que se inserta dentro de
un proceso general de legalizacion de la medicina y biomedicina y que encuentra sus precedentes
en diversas normas juridicas, entre las que pueden destacarse el Convenio de Oviedo, la Ley de
autonomia del paciente, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medica-
mentos y productos sanitarios, o la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion
humana asistida.
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Sin embargo, y pese a que la Ley merezca, segun nuestro parecer, un juicio positivo, sobre todo
porque los vacios legales resultan especialmente peligrosos en un ambito como el que nos ocupa, la
misma incurre en lagunas y contradicciones evidentes.

Por lo que, en concreto, se refiere a la investigacién biomédica, que es precisamente de lo que nos
hemos ocupado en este trabajo, se percibe que hubiera sido conveniente haber efectuado una re-
gulacion conjunta de la investigacion, tanto en el ambito biomédico como en el de los ensayos clini-
cos. La ausencia de ello provoca contradicciones evidentes en aspectos tan sensibles y que afectan
a derechos vy libertades como el régimen sancionador. Igualmente, esta falta de prevision provoca
que el futuro de los Comités Eticos de Investigacion Clinica constituya una incognita.

Ademas la Ley crea, ex novo, una figura en el ambito de regulacion de la proteccién de datos de
carécter personal que, extrafiamente, queda fuera de este Ultimo: la exigencia de anonimizacion de
datos. Se trata de una prevision que, pese a afectar a aspectos distintos y ajenos a la investigacion
biomédica, queda postergada a este exclusivo ambito concreto. La técnica legislativa empleada nos
parece, a este respecto, poco rigurosa.

Por dltimo, la Ley no alcanza a regular algunas figuras que se crean también novedosamente como
son las colecciones de muestras.

En todo caso, es de esperar que algunas de estas lagunas y contradicciones sean resueltas, con los
limites competenciales y materiales exigidos, por el futuro Reglamento que se dicte en desarrollo de
la Ley.
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y la prohibicién de la clonacion reproductora de seres humanos. A diferencia del Convenio de Oviedo, la
Carta de los Derechos Fundamentales de la Union Europea no recoge mencion alguna al testamento vital o a
una figura similar. Por el contrario, si hace una mencion explicita al consentimiento informado en su articulo 2,
relativo al derecho a la integridad de la persona: “En el marco de la medicina y la biologia se respetaran en
particular: el consentimiento libre e informado de la persona de que se trate, de acuerdo con las modalidades
establecidas en la ley”. El mismo texto y los mismos derechos derivados de la integridad fisica y psiquica en el
ambito de la medicina y biologia han sido incorporados a la actual Carta de los Derechos Fundamentales de
la Unién Europea, aprobada a finales de 2007 por el Tratado de Lisboa (DOCE de 14-XII-2007).

3. BOE de 15-XI-2002. El articulo 8.4 de la Ley 41/2002 dispone, literalmente, que “Todo paciente o usuario tie-
ne derecho a ser advertido sobre la posibilidad de utilizar los procedimientos de prondstico, diagndstico y
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terapéuticos que se le apliquen en un proyecto docente o de investigacion, que en ningtin caso podra com-
portar riesgo adicional para su salud”. Ademas, el articulo 16.3 establece, en relacién a la historia clinica y la
investigacion, que “El acceso a la historia clinica con fines judiciales, epidemioldgicos, de salud publica, de
investigacion o de docencia, se rige por lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de Proteccidn de Datos de
Caracter Personal, y en la Ley 14/1986, General de Sanidad, y demas normas de aplicacion en cada caso.
El acceso a la historia clinica con estos fines obliga a preservar los datos de identificacion personal del pa-
ciente, separados de los de cardcter clinico-asistencial, de manera que como regla general quede asegura-
do el anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos. Se excep-
tuan los supuestos de investigacion de la autoridad judicial en los que se considere imprescindible la
unificacion de los datos identificativos con los clinico-asistenciales, en los cuales se estara a lo que dispon-
gan los jueces y tribunales en el proceso correspondiente. El acceso a los datos y documentos de la historia
clinica queda limitado estrictamente a los fines especificos de cada caso”. En definitiva, la Ley 41/2002 ya
recogia algunas previsiones acerca de la investigacion clinica con pacientes, tanto en lo que se refiere al
consentimiento informado, como en cuanto a los usos de la historia clinica. Por ello, la Disposicion Adicional
Segunda de la misma, relativa a su aplicacion supletoria, disponia que “Las normas de esta Ley relativas a la
informacion asistencial, la informacion para el gjercicio de la libertad de eleccion de médico y de centro, el
consentimiento informado del paciente y la documentacion clinica, serdn de aplicacién supletoria en los
proyectos de investigacion médica, en los procesos de extraccion y trasplante de érganos, en los de aplica-
cidn de técnicas de reproduccion humana asistida y en los que carezcan de regulacion especial’.

. BOE de 27-VII-2006. Los articulos 58 a 62 regulan las garantias de la investigacidn de los medicamentos de

uso humano. En todo caso, la Ley viene, practicamente, a resumir la regulacion de los ensayos clinicos
contenida en el anterior Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos (BOE de 7-11-2004), norma reglamentaria ésta que sigue en vigor tras la aprobacion de la
Ley 29/2006, conforme a los términos en los que se expresa su Disposicién Derogatoria Unica.

. BOE de 27-V-2006. Los articulos 14 a 16 regulan la investigacion con gametos y preembriones.
. BOE de 29-V-2003.

. La Carta de Derechos Fundamentales de la Unién Europea, aprobada inicialmente por el Tratado de Niza'y

posteriormente, a finales de 2007, por el Tratado de Lisboa, proclama en el articulo 13 la libertad de las ar-
tes y de las ciencias, manifestando, explicitamente, que “Las artes y la investigacion cientifica son libres”.

. Como nos recuerda el Tribunal Supremo de Estados Unidos en la sentencia dictada en 1943, al amparo del

caso West Virginia Board of Education vs. Barnette, “la libertad para discrepar no esta limitada a cosas que
no importan mucho. Eso seria un pura sombra de la libertad. La prueba de su sustancia esta en el derecho
a discrepar en cosas que tocan el corazon del orden existente”.

. SSTC 6/1981, 336/1993, 101/2003 y 9/2007. Vid., también, SSTEDH Handyside c. Reino Unido, de 7 de di-

ciembre de 1976, Castells c. Espafia, de 23 de abril de 1992, y Fuentes Bobo c. Espafia, de 29 de febrero de
2000.

. STC 159/1986, FJ 6.
. SSTC 43/2004, FJ 4y 235/2007, FJ 8.
. Vid., igualmente, STC 214/1991, de 11 de noviembre, FJ 8.

. De Esteban, J., y Gonzalez-Trevijano, PJ. Tratado de Derecho Constitucional Il, 2.2 ed., Universidad

Complutense de Madrid. Madrid, 2004, p. 36. Vid., en similares términos, Rey Martinez, F. Eutanasia y dere-
chos fundamentales. Centro de Estudios Politicos y Constitucionales. Madrid, 2008, pp. 162 a 164.

. De Esteban, J., y Gonzalez-Trevijano, PJ. Op. cit., p. 32.
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19.

20.

21.

22.

23.

. Gémez Sanchez, V., “Dignidad y ordenamiento comunitario”, Revista de Derecho Constitucional Europeo,

num. 4, julio-diciembre 2005, p. 244.

. Puede accederse a la Declaracién a través de la pagina web de la UNESCO, en www.unesco.org. Ultimo

acceso el 1 de junio de 2008.

. Deninger E. Racionalidad tecnologica, responsabilidad ética, en Pérez Lufo, AE. Derechos humanos y cons-

titucionalismo ante el tercer milenio, Marcial Pons, Madrid, 1996, pp. 64 y 65. Igualmente, Diez-Picazo Ponce
de Ledn nos recuerda, citando a Zatti, que la dificultad y el encanto de la Bioética nacen de la necesidad de
avanzar en un territorio sin mapa. Vid. Diez-Picazo Ponce de Ledn LM. “Bioética y legislacion (Dificultades de
la regulacion juridica en materia de bioética)”, Revista de Occidente, nim. 214, afio 1999, p. 11.

. Los bancos de tumores, también denominados biobancos, pueden ser definidos, segun la definicion de un

grupo operativo creado por el Gobierno danés para evaluar la necesidad de presentar las nuevas proposi-
ciones de ley en Dinamarca, como una coleccién estructurada de material biolégico humano accesible se-
gun algunos criterios y en el que la informacién contenida en el material biolégico puede relacionarse con
personas. Vid. Documento de trabajo sobre datos genéticos del Grupo del articulo 29 de la Directiva 95/46/
CE sobre proteccion de datos, adoptado el 17 de marzo de 2004. Por su lado, la Ley de Investigacion
Biomédica define los mismos en su articulo 3 en los siguientes términos: “Establecimiento publico o privado,
sin animo de lucro, que acoge una coleccion de muestras bioldgicas concebida con fines diagndsticos o de
investigacion biomédica y organizada como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino”.

Andorno sefiala que la globalizacion ha alcanzado no sélo al Derecho, sino también a la Medicina. Asi, la
comunidad cientifica ha cobrado hoy una dimension global, siendo un ejemplo paradigmaético de ello el co-
nocido Proyecto Genoma Humano en el que han trabajado equipos cientificos de varios paises. Vid.
Andorno, R. “Globalizacion de los progresos biomédicos y globalizacién de las respuestas juridicas”,
Revista Electrénica de Derechos Existenciales, nim. 16, abril 2003. Puede accederse a dicho articulo a
través de la pagina web, www.revistapersona.com.ar. Ultimo acceso el 7 de julio de 2007. Asi pues, la cues-
tion que estamos analizando afecta a nuestra investigacion en un doble sentido, tanto desde el mundo del
Derecho como desde el mundo de la biomedicina.

El concepto de diagnostico fatal aparece mencionado en el articulo 6 de la Ley de la Comunidad de Madrid
3/2005, de 23 de mayo, por la que se regula el ejercicio del derecho a formular instrucciones previas en el
ambito sanitario y se crea el registro correspondiente (BOCM de 14-VI-2005), en la que se dispone que “En
el documento de instrucciones previas los pacientes podran manifestar anticipadamente su voluntad de no
ser informados en los supuestos de diagndstico fatal”. Sin embargo, el mismo no aparece recogido en la
Ley 41/2002.

El principio de no maleficencia en los términos planteados por la corriente principialista norteamericana
consiste en no causar dano o mal al paciente. La diferencia principal entre el principio de beneficencia y el
de no maleficencia radica en que el primero presenta una demanda positiva de accion, mientras que el se-
gundo constituye una prohibicion negativa de accion. Vid. Beauchamp TL. y Childress JF. Principios de éti-
ca biomédica. Masson, Barcelona, 1998, pp. 248. Se recoge una interesante reflexion sobre dicho principio
y los de beneficencia, autonomia y justicia en Hortal, A. Etica general de las profesiones, 2.2 ed., Centros
Universitarios de la Companiia de Jesus-Desclée de Brouwer, Bilbao, 2004.

Documento de trabajo sobre datos genéticos del Grupo del articulo 29 de la Directiva 95/46/CE sobre pro-
teccién de datos, adoptado el 17 de marzo de 2004.

La sefiora en cuestion habia solicitado la revelacion de los datos para efectuar una prueba genética y tomar
posteriormente una decision con pleno conocimiento de causa en materia de reproduccion (se trataba de
evaluar el riesgo de transmisién de una enfermedad genética que afectaba a su padre). La autorizacion
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concedida por el garante se hizo teniendo en cuenta las caracteristicas particulares de los datos genéticos,
que son transmitidos de una generacion a la siguiente y representan, por lo tanto, la herencia comdn de
varias entidades; esta decision hacia referencia explicitamente a la Recomendacion del Consejo de Europa,
y se publicé en el Boletin del Garante (Cittadini e Societa dell'Informazione 1999, num. 8, pp. 13-15).

24. Romeo Casabona, CM. Utilizacion de muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica y
regulacion de biobancos, en Sanchez-Caro J y Abellan F (coord.). Investigacion biomédica en Espana.
Aspectos bioéticos, juridicos y cientificos. Comares, Granada, 2007, p. 281.

25. Puede accederse a dicho informe de la Agencia de Proteccion de Datos de la Comunidad de Madrid en la
Revista Datos Personales, num. 7, enero 2004, en www.datospersonales.org. Vid. también, VV.AA.
Proteccion de datos personales para servicios sanitarios publicos. Agencia de Proteccion de Datos de la
Comunidad de Madrid, Thomson-Civitas, Madrid, 2008, pp. 249 y 250.
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Conclusiones

Al final del encuentro y después de escuchar tanto a los conferenciantes como al publico
asistente que con sus preguntas han sabido hacer de éste un encuentro de un gran nivel
cientifico, podemos sacar una serie de conclusiones que en el fondo son en gran medida
planteamientos reivindicativos que deben tenerse en cuenta para el futuro.

—

. La necesidad de una formacion sobre la investigacion clinica que tiene que ir desde el
grado al postgrado para tener unos conocimientos basicos y, como no, debe estar
presente en la formacion de especialistas sanitarios para que adquieran conocimientos
mas amplios de dicha investigacion y para que cuando participen en dicha investigacion
tengan conocimiento de causa sobre lo que estan haciendo.

2. Exigir un formacion adecuada sobre investigacion clinica a todos los miembros que
forman parte de un CEIC.

3. Reducir los tiempos de evaluacion de los Comités con el fin de ser mas competitivos
con los paises de nuestro entorno y exigir a la Agencia Espafiola del Medicamento que,
sin dafiar el rigor que requiere este tipo de investigacion, contribuya a que la
investigacion clinica sea mas agil y esté al nivel que se requiere para no perder
oportunidades ni investigaciones que son vitales para nuestro pais.

4. Los diferentes modelos de documentos (de solicitud, seguimiento, etc.) y formato de
envio solicitado a los promotores (papel, CD, correo electronico, y a veces dos o mas
combinaciones de éstos) dificulta el trabajo de los CEIC, y podria repercutir
negativamente en el cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica.

5. Aumentar el nivel de coordinacion en la investigacion clinica tanto a nivel autonémico
como nacional y tanto en los criterios para su acreditacion como en sus procedimientos
normalizados de trabajo.

Angel Gil de Miguel
Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la URJC
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Durante muchos afios los médicos hemos sido educados en la ignorancia de la economia
y de que cualquier consideracion econdmica ante un paciente era casi un sacrilegio, algo
moralmente condenable. Los médicos hemos sido resistentes a considerar los recursos
econdmicos entorno a nuestro gjercicio profesional, pero la realidad social, sanitaria,
politica y econdmica deben hacernos reconsiderar la cuestion del valor de la salud y
sus implicaciones econdémicas.

Los principales problemas de la organizacion de los servicios de salud pueden resumirse
en los siguientes puntos: limitada cobertura, insuficientes medios para cubrir las demandas
sanitarias de la poblacién en términos de accesibilidad, integralidad y calidad, asi como
asignacion y uso inadecuados y poco equitativos de los recursos, que derivan en grandes
ineficiencias.

El papel de la economia de la salud no es gastar menos en ello, sino gastar mejor, es decir,
obtener los mayores beneficios sociales con menores costes.

La economia de la salud, como ciencia, trata de ofrecer el mayor grado de bienestar
posible a partir de los recursos disponibles y éste es un objetivo ético, por cuanto se infiere
que es ético ser eficiente. Los profesionales de la salud desempenfan un relevante y doble
papel: ser guardianes del uso de los recursos de nuestro sector y, por otro lado, lograr que
los pacientes reciban una atencion integral y calificada.

Hablar de tecnologia en cualquier actividad humana representa, en términos generales,
hablar de evolucion, progreso, transformacion positiva, superacion; y el propdsito ha de ser
que ésta se aplique con precision, oportunidad y eficiencia a toda persona, grupo humano
0 poblacién que lo necesite y para lo cual constituya, consecuentemente, un beneficio.

Las cuestiones de justicia, eficiencia y equidad en la atencion de la salud no deben ser
exclusivamente relevantes para el personal sanitario que trabaja en el nivel social de la
macroasignacion de recursos, sino también para el médico de cabecera en la
microasignacion de éstos, pues la realidad socioeconémica del coste de la salud no se
encuentra al margen de la toma de decisiones clinicas.

No obstante, la ética y la economia no son la panacea para resolver los problemas
de los sistemas de salud, pero bien entendidas pueden orientar y ayudar a clasificar
el uso apropiado de los recursos, no solo sin contradicciones mutuas, sino de forma
complementaria.



La tradicional afirmacion de que la salud no tiene precio se refiere, evidentemente, a la
magnitud del servicio que esta vinculado con el restablecimiento de pérdidas vitales o de la
vida misma. Lo que es innegable es que tiene costes y que no se puede llegar a consegquir
el bien primario de la salud si alguien no paga por ello.

Los recursos para satisfacer las necesidades de la poblacion son limitados y siempre
menores a los necesarios. En el ambito de la salud, en particular en el de la salud publica y
en el contexto de los paises en vias de desarrollo, esta situacion es aun mas evidente. La
implicacion inmediata es que, cualquiera que sea la estrategia de uso de los escasos
recursos, algunas necesidades son atendidas y otras no. Por tanto, es necesario que las
decisiones sobre la asignacion de los recursos en el Sector Salud se tomen usando
criterios de eficiencia, que permitan maximizar los beneficios en salud con los recursos
disponibles, sin dejar de lado aspectos de equidad”.

Finalmente, quisiera terminar con las palabras del Profesor Vicente Ortun, que nos puede
servir de resumen. Asi, la economia aplicada a la practica asistencial debe considerar:

- Que la eficiencia es la marca del virtuosismo en medicina, pero que el camino a la
eficiencia (social) pasa por la efectividad (clinica).

- Que las utilidades relevantes son las del paciente.

- Que la ética médica exige la consideracion del coste de oportunidad en las decisiones
diagnosticas y terapéuticas. Ya que considerar el beneficio, diagndstico o terapéutico,
que deja de obtenerse en la mejor alternativa razonablemente disponible constituye una
forma de asequrarse que se obtiene el maximo resultado, en términos de impacto en el
bienestar, a partir de unos recursos determinados.

Antonio J Garcia Ruiz
Director Catedra Economia de la Salud y Uso Racional del Medicamento,
Facultad de Medicina. Universidad de Malaga



Juan Oliva Moreno
Profesor de Analisis Econdmico. Universidad de Castilla-La Mancha

¢;Cuantos recursos estamos dispuestos a invertir para salvar
un ano de vida?

La génesis de la economia de la salud en nuestro pais data de finales de los afios setenta, momento
en el que, al hilo de varias iniciativas realizadas a través del Colegio de Economistas de Barcelona,
varios profesionales interesados en la gestion de recursos sanitarios desde una perspectiva econo-
mica establecen un contacto reglado y periddico, cuyo fruto principal serfa la posterior creacion de la
Asociacion de Economia de la Salud (www.aes.es). Entre estas iniciativas cabe destacar la realiza-
cion de seminarios sobre economia de la salud que cuentan entre sus ponentes con especialistas
de reconocido prestigio a nivel internacional. Es el caso del Prof. Allan Williams, uno de los pioneros
en el desarrollo de la economia de la salud en Reino Unido y en el desarrollo de los AVAC (Afio de
Vida Ajustado por Calidad o, en terminologia anglosajona, QALY-Quality Adjusted Life Years).
Concretamente, la disertacion' del Prof. Williams gird en torno a cinco creencias erréneas que, con
respecto a la economia, tienen los profesionales del medio sanitario:

1. La economia trata Unicamente del dinero.
2. La economia sélo se ocupa de los costes.

3. La economia se ocupa exclusivamente de aquellos beneficios que contribuyan a mejores resulta-
dos “econdmicos’”.

4. La economia esta obsesionada con la eficiencia, ignorando otras consideraciones importantes.

5. La influencia que los economistas tratan de ejercer en un terreno tan delicado como son los cui-
dados sanitarios resulta poco ética.

En el caso del primer punto —“la economia trata unicamente del dinero”-, debe en primer lugar
precisarse que, efectivamente, existen ramas de la economia que tratan solo del dinero: las finanzas
y la contabilidad. Sin embargo, debe igualmente tenerse en cuenta que la disciplina econémica es
bastante mas amplia. Asi, y por lo que refiere a los costes, el concepto que maneja habitualmente un
economista es el denominado “coste de oportunidad”. Por ejemplo, la asistencia a una conferencia
nunca resulta gratis. Y es que con independencia de que los asistentes no hayan de pagar una en-
trada, la eleccion que supone el hecho de asistir siempre conlleva un coste. No en vano, supone la
no realizacion de otra alternativa (como podria ser, simplemente, permanecer en casa). Se establece
asi el “coste de oportunidad”, auténtico concepto de coste que maneja un economista. Aplicado al
ambito sanitario, el “coste de oportunidad” significa que el uso de un recurso concreto en una per-
sona o una actividad conlleva a su vez la no utilizacion de dicho recurso en otra persona o actividad.
En definitiva, cada decision tomada, cada curso de accion elegida, conlleva un coste: lo que se deja
de hacer, aspecto que conlleva numerosas implicaciones éticas.



No sdlo costes

La segunda creencia errénea hace referencia a que “la economia sélo se ocupa de los costes”.
En este sentido, debe tenerse en cuenta que la ignorancia de los economistas no es tal como para
no pensar en los resultados. Es decir, si la utilizacién de un recurso —lo que siempre supone un cos-
te— no conlleva ningun resultado positivo, debe plantearse la necesidad de tomar alguna medida. En
la evaluacion econdmica este concepto se representa graficamente con el denominado “plano cos-
te-salud” o “plano coste-efectividad-seguridad” (Figura 1). En dicho plano, y a partir de una alternati-
va de partida o control —caso de un tratamiento, un programa, una estrategia o una politica—, se
evalla si el empleo de una alternativa diferente conllevaria un mayor o menor coste -utilizacion de
mas 0 Menos recursos-Y, de la misma manera, si aportaria una mayor o menor salud.

+ COSTE
A
Alternativas Alternativas mas costosas pero mas
dominadas efectivas
<t Cc %
- COSTE + SALUD
Alternativas menos efectivas : .
Dero menos costosas Alternativas dominantes
Y
— SALUD

En los casos en los que la nueva alternativa resultase mas cara y ofreciera peor salud o, por el con-
trario, fuese menos costosa y aportara una mejor salud, la decisién no requeriria un gran dominio de
las técnicas de evaluacion econdmica, sino simple sentido comun. El verdadero reto surge en el
resto de situaciones. Porque, ¢qué decision debe tomarse cuando la alternativa ofrece menor salud
pero, a su vez, posibilita el ahorro de los costes? Y es que los costes ahorrados podrian ser reinver-
tidos en el sistema para obtener una mejora en términos netos. De la misma manera, y en el caso de
la situacion habitual en el medio sanitario, /qué estrategia debe adoptarse cuando el arsenal tera-
péutico mejora o es posible poner en practica nuevos programas que mejoren la salud de la pobla-
cion, situaciones que siempre conllevan un coste econdémico superior? Es decir, ;merece siempre la



pena emplear mas recursos? ¢ El mayor coste siempre esta justificado con independencia de la
cuantia de la ganancia en salud? Cuestiones, en definitiva, que resultan prioritarias en evaluacion
econémica.

La tercera cuestion, igualmente poco comprendida, hace referencia a que los economistas sélo se
centran en aquellos elementos que contribuyen a unos mejores resultados “econémicos”. En
realidad, y dado que su ambito de estudio se centra en la mejora del bienestar individual y social, los
economistas se interesan por todos los elementos que son valorados por las personas (no sélo “sa-
lud, dinero y amor”, sino también el ocio, la educacion, el conocimiento, la justicia, etc.). Es decir, los
elementos que deben considerarse a la hora de asignar los recursos son multiples, razén por la que
los estudios que llevan a cabo los economistas abarcan numerosos elementos diferentes. Ademas,
los economistas no sélo centran su atencion en aquellos elementos que valoran favorable o positiva-
mente, sino también en aquellas actividades o practicas que pueden ser negativas para la poblacion
(que en el ambito sanitario serfan aquellas actividades que pueden perjudicar la salud).

Concepto de eficiencia

La cuarta cuestion analizada por el Prof. Allan Williams constituye el punto central del debate ético-
econdmico: “la economia esta obsesionada con la eficiencia, ignorando otras consideracio-
nes importantes”. En este contexto, como refiere el Prof. Williams, “si uno ha comprendido lo que
los economistas entienden por eficiencia no puede creer que nuestra obsesion resulte insensata”.
Ser eficiente es alcanzar el mejor resultado posible con los recursos disponibles. Por tanto, la efi-
ciencia no es una cuestién que atafa Unicamente a los economistas, sino que debe resultar priorita-
ria para todos los profesionales que desempenan su actividad en el ambito sanitario.

En este contexto, y atendiendo al plano coste-salud, debe volver a plantearse si la asuncion de un
mayor coste esta siempre justificada con independencia de la cuantia de la ganancia en salud. Una
cuestion que, en el campo de la evaluacion econdémica, podria formularse como: jcuanto cuesta
salvar un afio de vida? Y en el caso de los sistemas sanitarios con financiacion publica, como: ¢qué
nuevas tecnologias o qué nuevas intervenciones se deben financiar con fondos publicos?

La evaluacion econémica permite establecer el nimero de afos de vida que pueden ganarse cuan-
do se invierte una cantidad especifica de recursos —por ejemplo, un millén de euros— en ciertos tra-
tamientos, programas, politicas o estrategias. El problema es que la cantidad de tratamientos, pro-
gramas, estrategias o politicas es practicamente ilimitada y excede los recursos disponibles. Asi, los
economistas consideran que el conocimiento de la relacion entre los recursos invertidos —por ejem-
plo, un millén de euros-y los resultados obtenidos —por ejemplo, 100, 500 o 1.000 afios de vida
ganados- se presenta como una informacion Util para planificar los recursos disponibles. Una infor-
macién que, asimismo y sin embargo, se centra en una dimension concreta: la de la eficiencia, que
en ningun caso debe ser la Unica que ha de ser tomada en consideracion. No en vano, también
existen otros elementos importantes que guardan relacion con las preferencias sociales de la pobla-
cion, por lo que deben ser incluidos en el proceso de toma de decisiones.



Obviamente, el escenario planteado no sélo atafie a los economistas. De hecho, y siguiendo los pa-
sos de Australia y Canada, la evaluacion econémica de intervenciones sanitarias ha alcanzado su
etapa dorada en el ambito europeo en la Ultima década. No en vano, las personas responsables de
la toma de decisiones, sobre todo con cargo a recursos publicos, han de responder a un doble obje-
tivo: por una parte, tienen que identificar e incorporar nuevas tecnologias o intervenciones que mejo-
ren la salud de la poblacion; y por otra, las innovaciones suelen generar un impacto presupuestario
considerable que, en ultimo término, pueden poner en peligro la sostenibilidad publica de los siste-
mas sanitarios. Y en este contexto, la evaluacion econémica aporta un método claro y transparente
para considerar el balance entre estos dos objetivos. Concretamente, 1o que propugna la evaluacion
economica de intervenciones sanitarias es afiadir un cuarto elemento, la eficiencia, a las condiciones
ya conocidas de eficacia, seguridad y calidad (Figura 2). Es decir, debe hacerse un balance entre el
coste y el valor terapéutico o social de una nueva intervencion frente a sus alternativas. De hecho,
podria incluso considerarse un quinto elemento adicional: el impacto presupuestario de la medida,
por el que se evalla si la nueva alternativa, una vez constatado su buen balance coste-resultado, es
asumible por el sistema. Asi, en la actualidad la evaluacién econdmica se aplica como herramienta
técnica en los procesos de negociacion de los precios de las nuevas tecnologias, en las decisiones
sobre financiacion publica y en las recomendaciones de buen uso de una tecnologia en la préactica
clinica habitual.

NUEVO MARCO DE EXIGENCIA

i
Seguridad

Calidad
Eficacia

Coste-efectividad

N
. Andlisis de la eficiencia
Impacto presupuestario

N N
¢Nos lo podemos permitir?

Correctas y correctamente

De la misma manera, debe tenerse en cuenta que en la actual coyuntura econémica, caracterizada
por una crisis profunda, debe exigirse no solo “hacer las cosas correctamente”, sino también “hacer
las cosas correctas”. Asi, el concepto “hacer las cosas correctamente” alude tanto a la exigencia de



calidad profesional en nuestro trabajo como al ya referido criterio de eficiencia técnica (una vez asig-
nados los recursos, alcanzar el mejor resultado posible). Sin embargo, el término “hacer las cosas
correctas” trasciende del concepto de eficiencia técnica para entrar en el campo de la eficiencia
asignativa, el cual es de orden superior (reasignar recursos para alcanzar el mejor resultado posible).
Asi, y una vez mas, debe plantearse la cuestion: el mayor coste siempre esta justificado con inde-
pendencia de la cuantia de la ganancia en salud? La pregunta careceria de sentido en caso de que
los recursos fueran ilimitados. Sin embargo la realidad, tozuda, muestra que los recursos, cuando no
escasos, no son ilimitados, por lo que el coste se presenta como un elemento que debe ser tenido
en cuenta. Por tanto, es preferible que estas cuestiones sean planteadas de manera franca y abier-
ta, para asf tratar de resolverlas con un criterio claro.

En primer lugar, y en aras de determinar si se “hacen las cosas correctas”, debe plantearse la posibi-
lidad de definir un umbral, esto es, un balance entre lo que hay que invertir —coste— para alcanzar un
resultado en salud —afio de vida ganado—, de una manera clara y explicita. De esta manera, y de re-
sultar posible el establecimiento de este umbral, se podria evaluar el balance coste/afio de vida gana-
do de toda nueva tecnologia que se incorporara al sistema sanitario. Asi, y en los casos en los que el
balance estuviera por debajo del umbral, podria interpretarse que el valor de la ganancia en salud —el
ano de vida ganado- resultaria superior al coste social de oportunidad de los recursos empleados en
esa alternativa (aun a costa de renunciar a emplear esos recursos en otras alternativas posibles).

Es cierto que este razonamiento puede resultar extravagante, cuando no excesivamente contun-
dente. Sin embargo, no debe tomarse como tal una vez se atiende a los resultados alcanzados en
el estudio de Nadler y col.?, en el que los oncologos estadounidenses concluyeron en 2006 que in-
vertir 300.000 ddlares por afio de vida pleno de salud supone una cifra bastante razonable
(Figura 3). Y de la misma manera, y si bien la cifra del coste se rebaja significativamente, un segun-
do estudio® publicado en 2010, y por tanto realizado en plena crisis econdmica global, muestra que
pagar unos 250.000 dolares por afio de vida pleno de salud sigue siendo una cifra bastante razona-
ble (Figura 4).

Conclusions. A majority of academic oncologists stated
that cost does not influence their clinical practice,

nor should it limit access to "effective" care.

Yet respondents did not consider all effective drugs

to be of good value. Implied cost-effectiveness
thresholds were $300,000/QALY - a value higher than
the $50,000 standard often cited.



...oncologists surveyed. On average, the responses
implied that oncologists were willing to prescribe
treatments that cost $245,972 per quality-adjusted
life-year (QALY; SD $243,663 per QALY)

in life-prolonging situations vs. only $119,082

per QALY (SD $197,048 per QALY) for treatments
that improve quality of life but do not prolong
survival (p <0.001).

This difference did not depend on age, gender,...

Cuando hay un problema de salud resulta tentador pensar que los costes no deben tener ninguna
importancia. Sin embargo, el coste es en realidad el reflejo de lo escaso que es un recurso, ya sea
privado o publico. Asi, el asumir que se paguen de manera habitual 300.000 euros para ganar un
afo de vida pleno de salud conllevara a un rapido agotamiento de los recursos. Y si bien habra per-
sonas claramente beneficiadas (las que reciban los recursos cuando aln existan), también habra
otras perjudicadas (a las que no llegaran los recursos al haberse agotado rapidamente). Una vez
mas, debe incidirse en que la eficiencia no puede constituirse como la Gnica norma que guie la toma
de decisiones. Sin embargo, tampoco debe ser ignorada, pues el no tenerla en cuenta derivara en
grandes costes de oportunidad sociales y en una prestacién muy poco equitativa de los recursos
disponibles. Asi, desdefar la eficiencia se contradice con el principio ético de justicia social.

La revision* mas completa realizada hasta el momento sobre umbrales o disposicién a pagar por un
resultado en salud (Tabla 1) identifica Unicamente un umbral de aceptabilidad explicito: el sefialado
por el Nacional Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), que establece como razonable un
coste de entre 20.000 y 30.000 libras esterlinas por Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC). Por el
contrario, los umbrales de otros paises con una amplia tradicién en la utilizacion de la evaluacion
econdmica en la toma de decisiones en el ambito publico (Canada, Australia, Nueva Zelanda, Paises
Bajos) o privado (Estados Unidos) son implicitos, si bien en este caso la cifra de 50.000 dolares esta-
dounidenses por AVAC es ampliamente citada en la literatura.

Umbral espaiiol

En nuestro pais tampoco existe un criterio conciso que permita establecer la aceptabilidad, o no, de
una tecnologia sanitaria en funcién de su relacion coste-efectividad. El trabajo seminal que aborda



Country Authors ICER threshold

Explicit ICER threshold range

UK

NICE'! £20,000-£30,000 per QALY

Implicit ICER threshold values or ranges based on past allocation decisions

Australia Henry et al. and the PBAC* AU$69,900 per QALY

New Zealand Pritchard et al. and PHARMAC®® NZ$20,000 per QALY

Canada Rocchi et al. and the CDR*

Range of acceptance:

dominant to CAN$80,000 per QALY
Range of rejection:

CAN$31,000 to CAN$137,000 per QALY

ICER threshold values or ranges proposed by individuals or institutions

USA Weinstein' $50,000 per QALY
USA Braithwaite et al.® $109,000-$297,000 per QALY
The Council for Public
The Netherlands Health and Health Care'® €80,000 per QALY
Canada Laupacis et al.' CAN$20,000 to CAN$100,000 per QALY

No ICER threshold values or ranges identified

Finland, Sweden, Norway, Denmark

CDR:

Common Drug Review; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

PHARMAC: Pharmaceutical Management Agency.

esta cuestion, realizado por Sacristan y col.’ y publicado en 2002, recoge los distintos trabajos de
evaluacion econdémica desarrollados por autores espafoles entre los afos 1990 y 2000. Concre-
tamente, y ante la escasez de andlisis coste-utilidad en el periodo de estudio, la revision se centra en
los andlisis coste-efectividad cuya medida de resultado fueran los afios de vida ganados (AVG). Los
resultados muestran que, por debajo de los 30.000 euros/AVG, los autores de los distintos estudios
consideran eficiente la tecnologia mas efectiva —aunque resulte méas costosa—-, asi como que las
tecnologias que superen los 120.000 euros/AVG son consideradas ineficientes —un coste excesivo
por la mejora adicional obtenida- (Tabla 2). En el intervalo de 30.000-120.000 euros/AVG no se apre-
cia una tendencia clara (Figura 5).

Sea como fuere, debe tenerse en cuenta que los resultados provienen de las opiniones de los profe-
sionales 0 expertos espanoles que realizan este tipo de andlisis, con multiples conflictos de intereses
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Tabla 2. Nimero y porcentaje de estudios en los que los autores recomiendan o no

una de las tecnologias comparadas, en funcion de los distintos puntos de corte

del cociente coste-efectividad

Fuente: Adaptado de Sacristan y otros (2002)

Recomendacion

Limite coste-efectividad Si NO
<6.000 € por afio de vida ganado N=24 24.(100) 0(0)
6.000-12.000 € por afo de vida ganado N=10 10 (100) 0(0)
12.000-30.000 € por afio de vida ganado N=5 5 (100) 0(0)
30.000-60.000 € por afio de vida ganado N=2 0(0) 2 (100)
60.000-90.000 € por afio de vida ganado N=2 1(50) 1(50)
90.000-120.000 € por afio de vida ganado N=0 0 0
>120.000 € por afio de vida ganado N=1 0(0) 1(100)

3

+ COSTE 100.000 €/ AVG

RECHAZO
30.000 €/ AVG

ADOPCION

+ EFECTIVIDAD

presentes, y que dichas opiniones no se sustentan ni en una revelacion previa de preferencias socia-
les sobre el valor del AVG o del AVAC ni en una sefal emitida por el financiador del sistema sanitario
publico. De hecho, la cifra resultante podria ser bastante “generosa”, pues desde entonces todos los
estudios se comparan con la misma para evaluar si el medicamento o tecnologia puede ser conside-
rado coste-efectivo y, por lo general, todos ofrecen un resultado positivo. Por tanto, debe tenerse en




cuenta que la cifra, si bien permite discutir o hacer apreciaciones, no se ha obtenido a partir de una
valoracién social ni ha sido explicitada por un decisor publico. En cualquier caso, merece subrayarse
que todos los paises han debido abordar en un momento u otro debates de este tipo. Y es que la
tension entre los recursos existentes y las necesidades en salud es una cuestion universal.

Finalmente, y por lo que respecta a la quinta premisa erronea aborada por el Prof. Williams —“la in-
fluencia que los economistas tratan de ejercer en un terreno tan delicado como son los cui-
dados sanitarios resulta poco ética’-, tan solo debe referirse que todos y cada uno de los con-
ceptos mencionados —el coste de oportunidad, el balance coste-resultado, la valoracion de la
respuesta o la relevancia otorgada a la eficiencia— guardan relacion directa con consideraciones éti-
cas. Logicamente no podria ser de otra manera, pues la economia se centra en el anélisis de las
decisiones individuales y colectivas, por lo que observa y describe (economia positiva) o toma parti-
do directamente (economia normativa) entre distintas alternativas o cursos de accién, lo cual esta
inequivocamente unido a tener que afrontar, explicita o implicitamente, disyuntivas morales.

Conclusiones

Por todo ello, y a modo de conclusién, puede afirmarse que todas y cada una de las falacias descri-
tas por el Prof. Allan Williams tienen sus respuestas:

— Respuesta Falacia 1: cuando uno cree que el andlisis econémico trata solo del dinero, en realidad
lo esta confundiendo con la contabilidad y las finanzas.

— Respuesta Falacia 2: si uno piensa que la economia trata solamente de los costes, entonces debe-
ria informarse acerca de la existencia del analisis coste-resultado.

— Respuesta Falacia 3: en economia, los beneficios (o pérdidas) incluyen cualquier cosa que la gente
valore positivamente (negativamente en el caso de las pérdidas).

- Respuesta Falacia 4: si uno ha comprendido lo que los economistas entienden por eficiencia, no
puede creer que su obsesion con la misma sea insensata.

— Respuesta Falacia 5: lejos de resultar poco ética la idea de que la economia influya sobre el siste-
ma sanitario, 1o que de hecho es poco ético es no permitir que lo haga.

Asimismo, también puede concluirse que:

A. En mundos complejos no hay soluciones sencillas. Nada hay mas complicado que la economia (0
casi). La economia analiza 0 aconseja decisiones, pero los economistas, lejos de ser maquinas o
particulas, son personas. Por tanto, la economia puede ser una disciplina o area de estudio, pero
no puede pretenderse que sea una ciencia exacta. Tampoco que la bondad de una decisién des-
canse Unicamente en criterios técnicos, obviando cuestiones normativas. Adicionalmente, el estu-



dio de los determinantes de la salud, el estudio de la prevencion o de la evolucion de una enferme-
dad o la propia acotacién de la definicion de salud son problemas de extraordinaria complejidad y
rodeados de gran incertidumbre.

B. La economia de la salud y, por ende, la evaluacion econémica son herramientas que aportan un
marco conceptual de analisis que puede resultar de ayuda en la toma de decisiones. La evalua-
cion econdmica genera informacion relevante sobre un aspecto muy concreto: la eficiencia de
una intervencion frente a otras alternativas, esto es, el balance entre el coste del procedimiento y
los resultados en salud que derivan de su aplicacion.

C. La transparencia constituye un elemento diferencial de este tipo de herramientas. Asi, la incorpora-
cion de estas técnicas en el proceso de toma de decisiones favorece la rendicién de cuentas ante
las decisiones adoptadas, permite la critica. Y de la misma manera, también posibilita la defensa de
las decisiones bajo criterios explicitos y, por tanto, favorece la defensa de una cultura evaluativa del
sistema, no como un elemento mas o menos Util sino como una sefia de identidad clara que persi-
gue la calidad de los servicios prestados y la eficiencia en la asignacion de los recursos.
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Jaime Espin Balbino
Profesor de la Escuela Andaluza de Salud Publica. Granada

La literatura recoge un gran nimero de documentos que, elaborados por distintas instituciones -y
no Unicamente por el Instituto Nacional para la Salud y la excelencia clinica de Reino Unido (National
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE)—, han intentado establecer los criterios para funda-
mentar la decision de financiar, o no, publicamente un nuevo medicamento o tecnologia sanitaria.
De hecho, el documento Dutch government’s Committee on Choices in Healthcare (‘Comité del
Gobierno de Paises Bajos para las Opciones en Atencion Sanitaria’), de recomendada lectura -y
poco citado-, ya concluyé en el afio 1992 que, en realidad, debe haber dos tipos de criterios princi-
pales a la hora de decidir la financiacién de un nuevo medicamento: los criterios técnicos, esto es, la
demostracion de la efectividad o de la eficiencia (coste-efectividad); y los juicios de valores y dilemas
éticos, como son la necesidad de tratamiento o la responsabilidad publica (Figura 1).

Etica en las decisiones de las politicas farmacéuticas

¢Qué criterios tiene en mente un decisor politico
al establecer las prioridades en la financiacion?

Dutch government's Committee on Choices in Healthcare (Dunning Report - 1992)
sefala cuatro criterios para priorizacién en la toma de decisiones:

1. Demostracion de efectividad.
2. Eficiencia (coste-efectividad).
3. Necesidad de tratamiento.

4. Responsabilidad publica.

Eficiencia

En el caso del criterio de coste-eficiencia no debe existir ninguna duda. Deberia establecerse como
obligatorio que, de cara a ser financiado, un tratamiento demostrara siempre su efectividad. Sin em-
bargo, esta premisa no siempre se cumple. Como muestran los resultados de la evaluacion de nue-
vos medicamentos llevada a cabo por el Centro Andaluz de Informacion del Medicamento (CADIME)



en los Ultimos afnos el 50% de los farmacos no aporta ninguna novedad, por lo que no suponen un
avance terapéutico (Tabla 1). Es decir, la mitad de los medicamentos no aportan una efectividad in-
cremental, el criterio que deberia tenerse en cuenta a la hora de financiar un nuevo medicamento.
Mas preocupante resulta aun que un 24% de los medicamentos sean financiados a pesar de que la
informacion sobre su efectividad sea “insuficiente”.

EVALUACIONES MEDICAMENTOS CADIME N %
Mejora terapéutica importante 1 0,41
Aporta algo 4 1,63
Utilidad eventual/Aporta en situaciones concretas 58 23,67
Insuficiente experiencia clinica/No valorable. Informacion insuficiente 59 24,08
No supone avance terapéutico/No aporta nada nuevo 123 50,20
Total 245 100

En consecuencia, y atendiendo al criterio de efectividad o de coste-efectividad (eficiencia), dado que
no aportan ninguna novedad, no deberian ser financiados. Sea como fuere, en Espana hay en reali-
dad 12.000 medicamentos autorizados para su comercializacion (Tabla 2), de los cuales 9.000 son

financiados.
Pharmaceuticals' 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ph. with market authorization =~ 11.806 11.094 12.775 11.137 11.157 11.783 10.706 11.998
POM 9.226 9.403 10.181 9.056 9.119 10.074 8.030 9.058
EFP 1.241 1.238 1.253 1.152 1.163 1.127 n.a. n.a.
Reimbursable ph. 8.922 8.756 9.580 8.348 8.474 9.569 7.898 8.790
Generies 580 857 1.211 1.669 1.675 2.202 2.782 3.608

EFP=Especialidades Farmacéuticas Publicitarias, n.a.=not available, ph.=pharmaceuticals, POM=Prescription-only medicines.
"Data per 1 January. Pharmaceuticals for human use, excluding magistral or officina formula, counted including different pharmaceutical forms, dosages, pack sizes.
Source: GOG/OBIG, EASP and Spanish Ministery of Health 2008

Por el contrario, numerosos paises de nuestro entorno llevan a cabo una financiacion selectiva
(Tabla 3). Es el caso, por ejemplo, de Austria, donde Unicamente se financian 4.000 medicamentos;
o de Finlandia, donde como consecuencia de la utilizacion del criterio de eficiencia se financian uni-
camente 2.500 medicamentos (una cifra casi cuatro veces inferior que la espafiola).
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En definitiva, y sin haber entrado todavia en los aspectos éticos de la financiacion, puede concluirse
que los decisores politicos espafioles no utilizan criterios racionales para determinar qué medica-
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mentos deben estar cubiertos por el sistema publico.

Aspectos éticos

En Suecia se implantd hace varios afos el criterio coste-efectividad para determinar la financiacion
de un nuevo medicamento. Pero no de un modo aislado (Figura 2): ademas de a la eficiencia, los
decisores suecos también atienden a otros criterios como “el valor de la vida humana” o “los princi-
pios de solidaridad”, que permiten que la toma de decisiones no estén basadas exclusivamente en

criterios economicistas.

Comments/Counting

Incl. different pharmaceutical forms, dosages,
homeopathics, excl. different pack sizes

n.a.

Incl. different pharmaceutical forms, different
pack sizes and different dosages. Only those ph.
are indicated which are covered under the key
reimbursement scheme (=NHIF reimbursement)

Incl. different pharmaceutical forms, pack sizes
and dosages; regarding reimbursable ph.:
counted per active ingredients

Excl. different pack sizes and dosages

ph. which are authorised according to
Pharmaceutical Law 1978 incl. different
pharmaceutical forms and dosages as wll as
parallel imports (11,634); excl. different pack sizes
and homeopathics (incl. homeopathics the number
would be 53,468)

Incl. different pharmaceutical forms and
dosages; regarding POM and reimbursable ph.
also incl. different pack sizes

Incl. different pharmaceutical forms and
dosages, excl. different pack sizes

n.a.

Incl. different pharmaceutical forms and
dosages, excl. different pack sizes®

Incl. different pharmaceutical forms, dosages,
pack sizes, excl. homeopathics

Excl. different dosages and pack sizes



Suecia. Criteria decide reimbursement.

The LFN's task is to decide whether a prescription drug for out-patient care should be reimbursed or not.
There are three criteria which must be fulfilled if a medicine should be reimbursed:

The human value principle: which underlines the respect for equality of all human beings and the integrity
of every individual. We may not discriminate against people because of sex race, age and so on when
making decisions on reimbursement.

The need and solidarity principle: which says that those in greatest need take precedence when it comes
to reimbursing pharmaceuticals. In other words, people with more severe disesase are prioritised over
people with less severe conditiones.

The cost-effectiveness principle: which states that the cost for using a medicine should be reasonable
from a medical humanitarian and social-economic perspective.

These three criteria should all be considered and weighed together by the Board when making its
decisions.

En el aspecto ético, los dos grandes principios que se valoran en la toma de decisiones son: el prin-
cipio de la medicina hipocratica, es decir, hacer lo mejor para cada paciente; y los principios utilita-
ristas, esto es, hacer lo mejor para toda la poblacion. Principios que, ademas, confluyen en determi-
nadas situaciones.

Sir Michael Rawling, director del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica de Reino
Unido (NICE), sefialé que “tenemos que ser justos con todos los pacientes del Sistema Nacional de
Salud (NHS), no s6lo con aquellos con una degeneracion macular o con un cancer de mama o renal.
Si gastamos mucho dinero en unos pocos pacientes, tendremos muy poco dinero para gastar en
los demas. Y estamos buscando cuidar de todo el mundo”. Y como muestra la vifieta (Figura 3) pu-
blicada hace ya unos cuantos anos en la revista British Medical Journal, “si financio una cosa, auto-
maticamente, y dado que los recursos no son ilimitados, debo dejar de financiar otras”.

One in. One out?



En este contexto, debe resaltarse que la financiacion de la politica farmacéutica cuenta con un mar-
co ético basado en dos elementos claves. Uno, garantizar el acceso de los medicamentos a un
coste asequible; y otro, fomentar la innovacion y el desarrollo de medicamentos coste-efectivos. Sin
embargo, y cuando menos a dia de hoy, no se esta cumpliendo con la primera de las premisas.
Como muestra el articulo' publicado en la revista Annals of Oncology en el afio 2007 (Tabla 4), no
todos los paises de la Union Europea cuentan con el mismo nimero de medicamentos oncoldgicos,
con lo cual no se esta garantizando el acceso a los medicamentos.

Average time delay Maximum time delay Minimum time delay

Combined No. of products between approval and  between approval and  between approval and
market access market access market access
Austria 69 82 994 0
Belgium 69 435 1,094 28
Cyprus 6 130 250 0
Czech Republic 62 389 1,461 31
Denmark 61 54 1,084 0
Estonia 4 131 958 0
Finland 76 226 1,293 0
France 55 431 1,393 58
Germany 82 0 0 0
Greece 73 427 1,039 39
Hungary 20 214 548 76
Ireland 69 170 1,372 0
Italy 66 345 1,049 26
Netherlands 58 259 1,201 56
Norway 31 302 1,071 20
Poland 106 2,190 2,190 2,190

Portugal 64 361 1,524 0
Slovakia 40 453 914 31
Spain 64 327 1,382 0
Sweden 68 122 1,173 0
Switzerland 42 159 676 26
UK 86 0 0 0
USA 100 0 0 0

Average time delay between marketing authorisation and effective market access-all products (marketing authorisation 30 June 2000
10 30 june 2004). Status 31 December 2004.
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Ademas, deberia exigirse que todos los medicamentos contaran con un precio asequible. Sin em-
bargo, la diferencia entre los precios mas alto (Alemania) y méas bajo (Polonia) en el seno de la Unién
Europea llega a ser el doble (Figura 4).

Figura 4. Price level indices for pharmaceutical products. EU25=100

Source: Eurostat-OECD 2007
CH 187
IS 160
! ! 160
DE 128
DK 121
NO 120
IE 19
i 118
Fi 11 1
NL 109
AT 107
MT 106
BE 106
o 103
oY 102
s ] : ' d 100 -
PT 1 ' 9 ~| =
1 N =
e i 93 >3S b
R ; } 91 £l &
Sl ‘ ) 85 " >
60
100 150 200

La situacion no es sencilla. En el apartado de Producto Interior Bruto (PIB) per capita, la diferencia
entre los pafses con mayor y menor renta puede llegar a ser de hasta 17 veces (Figura 4), lo que
demuestra la existencia de un problema de asequibilidad debido a los precios de los medicamen-
tos. Y es que la convergencia de precios en el seno de la Unién Europea esta provocando que el




precio medio del medicamento, a la par que desciende en los paises mas ricos, aumente en las na-
ciones con menor renta per cépita. Una situacion que, légicamente, esté originando que los paises
de renta baja estan teniendo problemas de asequibilidad.

El segundo aspecto relacionado con la ética es el fomento de la innovacion. Sin embargo, y como
muestra el informe publicado por McKenzei (Tabla 5), Unicamente ocho del total de medicamentos
comercializados en el afio 2007 eran “verdaderamente innovadores”. Por tanto, tampoco se esta cum-
pliendo con la segunda de las premisas, pues como también mostro el ya referido informe del CADIME,
puede concluirse que el nimero de medicamentos innovadores que salen al mercado es escaso.

Company Brand name Primary indication Country of first launch
Novartis Tekturna Hypertension Us

GlaxoSmithKline Tykerb Breast cancer us

PharmaMar Yondelis Soft tissue sarcoma UK, Germany

Alexion Soliris Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria us

Pfizer Selzentri HIV us

GlaxoSmithKline Altabax Bacterial skin infections usS

LEO Pharma ATryn Thrombosis UK

Bristol-Myers Squibb Ixempra Breast cancer us

Ademas, las autoridades sanitarias publicas tampoco estan tomando medidas para fomentar la in-
novacion. Sin embargo, existen algunas excepciones, caso del conjunto de medidas legislativas,
ciertamente interesantes, propuestas por Sonderholm? en el afio 2009.

Fomentar la innovacion

Concretamente, los Priority review vouchers propuestos por Sonderholm ofrecen una serie de
“ventajas” a la industria farmacéutica por desarrollar medicamentos para paises pobres. Asi, las
companias que desarrollan un medicamento dirigido a los paises en desarrollo —por ejemplo, para
la malaria— y logran su autorizacion por la agencia reguladora estadounidense —-Food & Drugs
Administration, FDA-, logran que el siguiente medicamento que tienen que someter al proceso de
autorizacion pase automaticamente “a ser el primero de la lista”. Una bonificacion importante, da-
do que el proceso de autorizacién de un medicamento por la FDA puede requerir de hasta 9 me-
sesy, de esta manera, se reduce considerablemente. En consecuencia, el objetivo es, por un la-
do, el fomento de la innovacion en medicamentos donde no hay interés comercial y, por otro,
lograr que la industria tenga interés en desarrollar este medicamento. Y es que la autorizacion de
un medicamento con 8 meses de anticipacion significa, muy posiblemente, una ganancia adicio-
nal de 800 millones de dolares estadounidenses.
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A los Priority review vouchers se suman otras muchas propuestas dirigidas a fomentar la innovacion.
Por ejemplo, que en el caso de los medicamentos el derecho de patente quede sustituido por un
premio. Tras la obtencién del premio, y una vez la patente quede libre —lo que abre la competencia
en el mercado de genéricos, con precios mucho mas asequibles—, la compafiia farmacéutica recu-
pera el dinero invertido en el farmaco. En definitiva, existen muchas ideas y propuestas para fomen-
tar la innovacién. Pero muy pocas se estan llevando a la practica.

Es mas, las politicas farmacéuticas siguen sin modificarse incluso en la actual crisis econdémica. De
hecho, el famoso “efecto pingtiino™, modelo por el que se explica como los paises copian las politi-
cas farmacéuticas de otros paises sin tener en cuenta la efectividad, sigue aun vigente.

La Unica medida que han adoptado algunos paises de la Unién Europea a raiz de la crisis —caso de
Lituania, Irlanda o Espafia— ha sido bajar los precios de los medicamentos. Sin embargo, debe te-
nerse en cuenta que en la factura farmacéutica no sélo hay un problema de precios. También existe
un problema de demanda, que sigue siendo constante (Figura 5).

En consecuencia, no sélo deben adoptarse medidas relativas a la oferta, sino también a la demanda.

En el caso concreto de Espafia -y de manera similar a como ha sucedido en otros paises de la
Unién Europea- no se ha bajado el precio del medicamento de marca, sino que se ha exigido la
realizacién de descuentos obligatorios. Una medida, por tanto, que difiere de la bajada de precios
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real. No en vano, en las bases de datos solo figuran las reducciones directas de los precios, que no
asi de los descuentos obligatorios. A este respecto, la Escuela Andaluza de Salud Publica ha elabo-
rado recientemente un informe* para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con objeto de eva-
luar si el sistema de precios de referencia internacional —esto es, la comparacion de precios entre
paises para fijar el precio en una nacién concreta— es un instrumento recomendable. Y sorprenden-
temente, los resultados muestran que muchos paises fuera del entorno europeo —entre otros, Iran,
Jordania o Libano- utilizan el precio de Espafia como base para fijar el precio de los medicamentos
innovadores. En consecuencia, no estan aplicando un precio real, pues en Espafa dicho precio tie-
ne un descuento obligatorio del 7,5%.

Asi, y entre otras recomendaciones, el informe elaborado para la OMS (Tabla 6) establece la no ido-
neidad de utilizar el sistema de precios de referencia internacionales, pues “falsea” los precios reales
dado que los que figuran en las listas no se corresponden con los precios reales de transaccion.

Price setting Products - ERP  Countries Price used  Criteria §ources O.f
informaction
Agencia Nacional de On patent USA, Canada, Portugal, Spain, France, Ex-factory ~ Minimum  Websites

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ~ (Category I) Italy, Greece, New Zealand and Australia
SUKL (State Institute for Drug  Reimbursable  For pricing: Estonia, France, Italy, Lithuania, Ex-factory ~ Average = Websites;

Control) - maximum prices/ Hungary, Portugal, Greece, and Spain Manufacturer
reimbursement prices/Health For reimbursement: all EU countries
funds - price negotiations
National Health Insurance Reimbursable  Countries in the European Union and Ex-factory ~ Minimum =~ Websites;
Fund Administration (OEP) (new active European Economic Area Manufacturer
substances)
Pricing Commission On-patent Greece, Spain Turkey and the country Ex-factory ~ Minimum  Manufacturer
and imported  of origin and
wholesaler
Pricing Committee of All products Selected European countries (UK, France, ~ Ex-factory ~ Mediam  Websites;
the Jordan Food Spain, Italy, Belgium, Greece and the price of the Manufacturer
and Drug Administration Netherlands), the export price to Kingdom  reimbursed
(FJDA) of Saudi Arabia, and the country origin price
Pricing Committee - MoH On- and off- Region: Jordan, Kingdom of Saudi Arabia, ~ All Minimum ~ Manufacturer

patent products ~ Kuwait, Sultanate of Oman, United Arab
Emirates, Bahrain and Qatar. Comparative:
France, England, Belgium, Switzerland,
Italy, Spain and Portugal

Pharmaceutical Economic On- and off- Australia, New Zealand, Spain, and Canada Ex-factory ~ Minimum = Manufacturer

Evaluations (PEE) Directorate = patent products and import
Directorate General of All products Gulf Cooperation Council (GCC) countries:  Import price . Minimum ~ Manufacturer
Pharmaceutical Affairs & Kingdom of Saudi Arabia, United Arab CIF (cost,
Drugs Control Emirates, Bahrain, Kuwait, and Qatar insurance
& freight)
Committee - MoH All products Country of origin and Gulf Cooperation Ex-factory ~ Minimum  Websites;
(some Council (GCC) countries: Kingdom of Saudi ~ and import Manufacturer

exceptions) Arabia, Kuwait, Bahrain, Qatar, and the
Sultanate of Oman
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Entre otras opciones, algunos paises han optado por modificar el copago. Una cuestion que, si bien
no en todos los paises, se ha solucionado con la adopcion de medidas ciertamente interesantes. Es
el caso, por ejemplo, de Suecia (Figura 6), pais en el que los pacientes pagan inicialmente el precio
completo y, seguin su consumo va siendo mayor, deben pagar —o “copagar’- un menor precio. De
esta manera se evita penalizar a los pacientes cronicos.

A

You pay at most

Total cost for medicines
Free from here

4.300 1.800
3.300 1.700
1.700 1.300

50% Subsidy

900
900 | 0% Subsidy

Finalmente, debe tenerse presente que el debate del copago no debe abordarse sin tener en cuenta
el riesgo moral. A este respecto, cabe recordar un famoso articulo® publicado en la revista Medicina
Clinica que concluye que el nimero de personas que acuden a los Servicios de Urgencias es menor
cuando el FC Barcelona juega la Copa de Europa y el partido es televisado (Figura 7). Un articulo, en
definitiva, que plantea la duda de que la utilizacién de los servicios de Urgencias obedezca realmen-
te a una necesidad de los pacientes.

Figura 7. Numero total de pacientes que acuden al Servicio de Urgencias

Fuente: Mird 0, Sanchez M, Borras A, Milla J. Fitbol, television y Servicios de Urgencias. Med Clin
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Sin embargo, la critica no debe Unicamente restringirse a los pacientes. También debe extenderse a
los decisores politicos e, incluso, a los profesionales sanitarios. Como muestra un estudio desarro-
llado por Allan'y col.5, los médicos desconocen el precio de los medicamentos. Es mas, segun con-
cluye un articulo del Prof. Jaime Puig-Junoy’, cuando vence la patente de una estatina, los médicos
cambian su prescripcion por la de otras estatinas que todavia estan bajo patente (Figura 8). Y es que
como concluye el Prof. Puig-Junoy, de la Universidad Pompeu Fabra de Barcelona, “en realidad, los
incentivos que reciben los médicos por una prescripcion eficiente no esta suficientemente contra-
rrestada con la presion que reciben por parte de la industria para prescribir medicamentos fuera de
patente”.
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The physician incentive to increase the proportion of off-patent prescribed statins has not been enough to counteract
industry pressure in favour of on-patent statin prescriptions.

Conclusiones

A modo de conclusién, puede referirse que:
Muchas medidas a corto plazo buscan mas el ahorro que la eficiencia, lo que supone un grave error.

Algunas bajadas de precios de los medicamentos son lineales, con independencia del valor terapéu-
tico. Sin embargo, debe bajarse en mayor medida el precio del medicamento que aporta una menor
innovacion terapéutica. Hace unos afnos, en Espafa se redujo en un 30% el precio de los medica-
mentos genéricos, medida que no impulsd a ninguna compania farmacéutica a abandonar el merca-
do. En consecuencia, habia margen suficiente para una reduccion del 30%, lo que denota la existen-
cia de un claro problema de eficiencia. Los medicamentos genéricos son significativamente mas
baratos en Estados Unidos, razén por la que, quiza, en Espafia no deba intervenirse el mercado de



genéricos, dejando que la competencia actle cuando hay un nimero suficiente de medicamentos
genéricos en el mercado. Por tanto, la crisis debe aprovecharse para la implementacion de medidas
a largo plazo. Y la bajada de precios es “cortoplacista”, por lo que carece de sentido.

El sistema de precios de referencia internacional es irracional. Sin embargo, los paises lo siguen utili-
zando, comparando entre si precios que no son reales. El problema es que no hay una informacion
suficiente sobre los precios reales de los medicamentos ni sobre como se toman las decisiones. En
consecuencia, debe incidirse en la necesidad de conocer los precios reales para poder hacer com-
paraciones. De no ser asi, no tiene sentido.

El retraso promedio en la Unién Europea entre la autorizacion del medicamento y su comercializa-
cion es de 300 dias. Una situacion que resulta inaceptable, mas aun en paises como Polonia o
Bélgica, en los que los medicamentos se incorporan al mercado con hasta 600 dias de retraso
(Tabla 7).

Combined EMEA and non-EMEA approved molecules

Poland
Belgium
Slovakia
France
Greece
Norway
Italy

Czeck Republic

Portugal
Spain
Netherlands
Finland
Hungary
Ireland
Sweden
Switzerland
Estonia
Cyprus
Denmark
Germany
UK

us

0 100 200 300 400 500 600 700
Number of days

Las barras azules representan el periodo de tiempo (30 de junio de 2000 - 30 de junio de 2004).



La solucién podria encontrarse en la compra centralizada de medicamentos, incluso a nivel euro-
peo. Por ejemplo, la compra de Soliris®, farmaco que requiere un desembolso de 300.000 euros
anuales por paciente. Y mientras en Espana hay 80 pacientes que cumplen las condiciones para el
tratamiento con Soliris®, en Eslovenia hay Unicamente un paciente. Por tanto, seria beneficiosa la
compra centralizada del farmaco a nivel europeo.

Finalmente, todavia hay margen para trabajar con los medicamentos genéricos, los farmacos que,
sin ninguna duda, resultan mas eficientes. Ademas, el dinero ahorrado en medicamentos genéricos
posibilitara pagar de modo equitativo la compra de los medicamentos innovadores que se comer-
cializaran en el futuro. Es decir, la apuesta politica por el mercado de genéricos permitira una remu-
neracion mas eficiente de los farmacos innovadores. De no ser asf, se corre el riesgo de que el siste-
ma sanitario, tal y como esta funcionando en la actualidad, no sea sostenible.

Bibliografia

1. Jonsson B, Wilking N. Market access for cancer drugs and the role of health economics. Annals of Oncology
2007; 18 (3): 55-66.

2. Sonderholm J. In defence of priority review vouchers. Bioethics 2009; 23 (7): 413-20.

3. Guillén AM, Cabiedes L. Reforming pharmaceutical prices in the European Union: a “penguin effect”. Interna-
tional Journal of Health Servicies 2003; 33 (1): 1-28.

4. Espin J, Rovira J, Orly A. External Reference Price. 2011. WHO/HAI.

5. Mir¢ O, Sanchez M, Borras A, Milla J. Futbol, television y Servicios de Urgencias. Medicina Clinica 2000; 14:
538-9.

6. Allan GM, Lexchin J, Wiebe N. Physician awareness of drug cost: a systematic review. PLoS Med 2007; 4 (9):
€283.

7. Puig-Junoy J. The impact of generic reference pricing interventions in the statin market. Health Policy 2007,
84; 14-29.






A modo de conclusiones reseniar que:

1. El principio bioético de Justicia tiene en economia de la salud una doble vertiente:
equidad al acceso de los servicios sanitarios y la obligacion de contencidn de gasto
(ofrecer lo mas efectivo al menor precio).

2. Si se quiere tener medicamentos eficaces, debe ser a cuenta de acometer gastos en
investigacion y si se quieren financiar medicamentos eficaces y seguros que mejoren la
salud de la poblacidn, implica priorizar (des-financiar). Es importante saber desinventir
para poder invertir en innovaciones. De manera que actualmente la obligacion de
ajustar el gasto para preservar los servicios de mas valor y necesidad es
inescapable.

3. Hoy en dia tenemos herramientas suficientes (evaluaciones econdmicas) para poder
medir la eficiencia de los tratamientos y las tecnologias sanitarias, qué deberiamos
aplicarlo y usarlo en la toma de decisiones, aunque no deben ser criterio Uinico para la
decision final.

4. La aportacion de la FE en la union entre la dimension gestora y en el mundo clinico
supone avanzar en el sentido de mejorar y racionalizar las decisiones clinicas,
buscando mejorar las dimensiones de efectividad, eficiencia, calidad y satisfaccion de
los pacientes. Pero para que sea factible y creible, el ajuste presupuestario y la
solvencia a medio plazo de la sanidad publica, HAY QUE evolucionar rapidamente
hacia una financiacion selectiva de las prestaciones médicas, los medicamentos
y las tecnologias.

Antonio J Garcia Ruiz
Director Catedra Economia de la Salud y Uso Racional del Medicamento,
Facultad de Medicina. Universidad de Malaga
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INNOVACION cn BIOETICA ¢ INVESTIGACION CLINICA

Introduccion

La Bioética surgic en la década de los afios sesenta del siglo XX como una via para
establecer limites al vasto campo de la investigacion cientifica, muy especialmente
de la investigacion clinica.

Una ciencia, la Bioética, no sdlo de total actualidad, sino en continuo desarrollo para asi
poder regular el impacto de los cambios, fundamentalmente tecnoldgicos, que se
incorporan a la practica habitual de la Medicina. De hecho, los avances logrados en las
ciencias biomédicas, caso del desarrollo de nuevas técnicas clinicas y quirdrgicas y

de la aparicion de nuevas indicaciones terapéuticas, ha conllevado a que los conceptos
fundamentales de la Bioética —beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia—,

Si bien claramente definidos desde su inicio, hayan tenido que ser adaptados a las
nuevas situaciones que rigen la practica clinica y la investigacion.

En este contexto, la Bioética se dirige en la actualidad hacia el respeto de la dignidad de
cada uno de los pacientes o enfermos —en definitiva, personas- que participan en los
programas de investigacion, asi como también de cada uno de los enfermos que
requieren la aplicacion de las nuevas tecnologias para posibilitar el diagndstico o
tratamiento de sus enfermedades.

Y es que si bien la realidad de la Bioética se refleja en los distintos aspectos de la
investigacion clinica, trasciende en si misma de la mera investigacion. Asi, seguira
evolucionando ante la continua aparicion de nuevas tecnologias y nuevos campos de
investigacion, que provocan que sus conceptos tengan que ser aplicados a las nuevas
posibilidades que ofrecera el devenir de las ciencias biomédicas. Unas posibilidades
quiza impensables en el momento actual, pero potencialmente factibles en un

futuro proximo.

En definitiva, una situacion de la Bioética que, caracterizada por la continua actualizacion
inherente a su desarrollo, ha impulsado a Janssen y a la Clinica Universidad de Navarra a
la organizacion de este foro de debate sobre “Innovacion en Bioética e Investigacion
Clinica”. Un foro que contara con personalidades de gran autoridad en este campo y cuya
labor en instituciones de gran prestigio requiere de su continua actualizacion sobre todos
los conceptos éticos. Por ello, la vision conjunta que se ofrece en el foro de debate sobre
“Innovacién en Bioética e Investigacion Clinica” es una vision, amén de actualizada,
ciertamente profunda.

Jesus Honorato Pérez
Director del Aula de Innovacion en Terapéutica Farmacologica
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La importancia de la innovacion
en Bioética y los retos
de la investigacion biomédica

Honorio Carlos-Bando Casado
Consejero del Instituto de Salud Carlos Il y
vicepresidente de las Fundaciones Fundadeps e Idepro

En la actualidad nos encontramos ante una nueva perspectiva para la investigacion en Ciencias de la
Saludy la Vida, donde la innovacion tiene que jugar un papel dinamizador apostando por el futuro de
la investigacion. La investigacion biomédica encierra en si numerosos condicionantes tanto éticos
como juridicos, una investigacion biomédica que en la mayoria de las ocasiones se encuentra un
paso, cuando no varios pasos, por delante del ordenamiento juridico.

Por todo ello, debe prestarse una especial atencion a uno de los principales avances que, sobre este
contexto, se han alcanzado en nuestro pais en los Ultimos anos: la Ley de Investigacion Biomédica
de 3 de julio de 2007, que busca basicamente un equilibrio entre la libertad de investigacion y la pro-
teccion de los derechos de las personas implicadas en la misma. Asi, la Ley de Investigacion
Biomédica, una de las legislaciones mas progresistas de Europa, establece las garantias éticas y
juridicas necesarias, presentandose como un marco seguro tanto para los investigadores como pa-
ra los pacientes.

Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion

Uno de los retos mas importantes del Instituto de Salud Carlos Ill, Organismo Publico de Investigacion
(OPI) creado por la Ley General de Sanidad de 1986, sera la investigacion con células madre con fi-
nes terapéuticos. Ya en nuestro pais, la investigacion en esta linea se encuentra muy avanzada, una
investigacion que, a semejanza de los trenes de alta velocidad, nos llevara a un desarrollo vital para
el avance de las Ciencias Biomédicas y de la Salud con un beneficio importante, muy especialmente
para pacientes con patologias especificas tales como la diabetes o la enfermedad de Alzheimer. Una
investigacion, en definitiva, que en un futuro redundaré en un aumento de la calidad de vida y el
bienestar de un gran numero de pacientes.

Otro eslabon innovador para el desarrollo de la investigacion en Ciencias de la Salud en nuestro pais
es la nueva Ley de la Giencia, la Tecnologia y la Innovacion de reciente creacién —de 1 de junio de
2011-y elaborada por una veintena de expertos. Robert Kennedy decia que el futuro no es un rega-
lo, es una conquista, y la Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion sustituye a la legislacion de
1986, que ha jugado un papel clave en el desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia en los Gltimos
25 afios en nuestro pais.

La Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion pretende construir un sistema productivo mas
sostenible y estable a largo plazo. Asi, la nueva Ley presenta un marcado caracter reformista, garan-
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tista y posibilista dado que tiene el objetivo de situar a Espafia entre los paises con mayor produc-
cion cientifica internacional, mejorando la capacidad para transmitir la innovacion y los conocimien-
tos. Concretamente, los grandes retos que se persiguen con esta norma son cuatro:

— Disefar una carrera profesional basada en méritos, estable y previsible que permita atraer a nues-
tro pais talento cientifico. La carrera se presenta como un eje fundamental de esta normativa, y
aporta la novedad de los contratos laborables estables.

- Poner en marcha un sistema de investigacion y desarrollo mas eficaz y eficiente, con unimpulso de
la cultura cientifica y tecnolégica a través de la formacion, la educacion y la divulgacion.

— Promover un modelo productivo con un modelo de [+D+l para una verdadera sociedad del conoci-
miento, impulsora de una economia mas sostenible.

- Profundizar en la cooperacion entre las Administraciones y entre los paises que integran el espacio
europeo de investigacion.

Entre las novedades que presenta la Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién cabe resaltar la
sustitucion del actual Plan Nacional de 1+D+ por el Plan Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica,
que tendra un caracter bianual y cuyo fin es establecer los objetivos, las prioridades y la programa-
cién de las politicas a desarrollar en el marco de la Estrategia Espariola de Ciencia y Tecnologia. Esta
Estrategia se concibe como un marco de referencia para cumplir los objetivos de las Administraciones
publicas en I+D.

Asimismo, se crean tres 6rganos —el Consejo de Politica Cientifica y Tecnologica, el Consejo Asesor
y el Comité de Etica de la Investigacion-, y seran organismos financiadores la Agencia Estatal de
Investigacion —orientada prioritariamente al impulso de la investigacion técnica y que utilizara como
criterio evaluativo para la asignacion de los recursos el mérito cientifico y técnico-y el ya existente
Centro de Desarrollo Tecnologico (CDTI) —orientado prioritariamente al fomento de la innovacién y la
implantacion de nuevas tecnologias, asi como al impulso del desarrollo experimental-. Para la asig-
nacién de sus recursos, el CDTI utilizara criterios evaluativos que tomaran en cuenta el mérito técni-
co o de mercado en el impacto socioecondémico de los proyectos.

Finalmente, se acentlda también un modelo de coordinaciéon con las comunidades auténomas, ele-
mento bésico para nuestro Sistema Nacional de Salud, en todo lo referente a la investigacion bio-
médica, facilitando la carrera del personal investigador y la novedad de los contratos laborables
estables.

Presente y futuro de la investigacion espaiiola

El ministro de Economia y Competitividad, Luis de Guindos, apuesta por la Ley de la Ciencia, la
Tecnologia y la Innovacion como instrumento fundamental con el que espera conseguir objetivos
como la creacion de la Agencia Estatal de Investigacion, la reforma de los Organismos Publicos de
Investigacion (OPI) y de los estatutos del personal investigador, y la creacion de las pequefas y me-
dianas empresas (pymes).
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Las funciones derivadas de la politica cientifica en el ambito de las Ciencias de la Salud y de la Vida,
asi como los agentes del Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia, contribuiran a la mejora de la
relacion entre la investigacion basica y clinica, dinamizandose el tejido cientifico sanitario. Nos en-
contramos en un momento importante, cuando no crucial, para el desarrollo de la investigacion
traslacional en nuestro pais.

La investigacion debe ser un caudal que fluya hacia las necesidades de los pacientes y hacia las
patologias mas prevalentes, potenciando la movilidad de los investigadores universitarios y favore-
ciendo una mayor coordinacion entre los recursos publicos y los procedentes del sector privado. En
la investigacion en Biomedicina no pueden existir compartimentos estancos ni encorsetados. Y es
que la investigacion en Ciencias de la Salud y la Vida no puede ser individualista ni endogamica, un
problema que, desafortunadamente, se ha presentado con cierta frecuencia en Espana.

De la misma manera, debe resaltarse asimismo el modelo de Suecia, puesto que puede ser un pun-
to de reflexion destacable en nuestro pais, dado que goza de un reconocido prestigio a nivel interna-
cional en lo referente a la gestion de la innovacion. Un modelo basicamente consistente en el mante-
nimiento de un equilibrio entre el liderazgo estratégico descentralizado en la investigacion sanitaria y
las lineas tendentes a abordar los problemas prevalentes de salud.

Cost sefalaba que es necesario adquirir experiencias en la teoria y en la practica de un modelo de
salud integrado en el que los problemas se enfoquen desde una dptica globalizadora no fragmenta-
da en la que se les conceda la consideracion que merecen. Asi, se hace necesario destacar la ne-
cesidad de una profunda coordinacion a nivel del Estado de todos los recursos existentes, tanto
humanos como materiales, para poder obtener un mayor rendimiento de la investigacion cientifica
que se viene desarrollando en Espana. Asi, debe ensefarse a los jovenes a pensar como cientifi-
Cos.

Cuando el profesor Severo Ochoa regresé de Estados Unidos manifesté una gran preocupacion por
la falta de coordinacién de la investigacion cientifica en Espafa, una preocupacién que ya en el pa-
sado fuera igualmente expresada por el profesor Ramon y Cajal. Una problematica que hoy en dia
sigue vigente, constituyéndose asi como uno de los principales retos de la nueva Ley de la Ciencia,
la Tecnologia y la Innovacion.

En este contexto, no debe en ningln caso olvidarse la gran labor que debe ser llevada a cabo por la
Universidad. No en vano, constituye la cuna de la investigacion cientifica, que a su vez genera la so-
ciedad del conocimiento. En numerosas ocasiones, el proceso de aprendizaje de la ciencia se lleva
a cabo sin un verdadero estimulo o reto intelectual. De ahi que un buen profesor se caracterice por
una buena capacidad de transmisién de los conocimientos, que debe comunicar con entusiasmo y
despertar las inquietudes en sus alumnos. Por ello, el binomio Universidad-Investigacion se encuen-
traligado en la mayoria de las ocasiones a los avances cientificos. Como apuntaba Albert Einstein, /a
ciencia no es mas que un refinamiento del pensamiento cotidiano (Figura 1).

El desarrollo de la investigacion biomédica en Espafia pasa asimismo por garantizar una investiga-
cion de alto nivel, motivadora de profesionales, con rigor intelectual y competitiva en otros paises.
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Figura 1. Ciencias de la Salud \
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Las Redes Teméticas de Investigacién Cooperativa en Salud (RETICS) estan desarrollando un papel
decisivo en la potenciacion y consolidacion de la investigacion cientifica en redes avalada por la co-
munidad cientifica. También deben resaltarse los Centros de Investigacion Biomédica en Red
(CIBER), que se constituyeron como consorcio entre las instituciones a las que pertenecen y los
grupos de investigadores seleccionados, con personalidad juridica propia y capacidad de gestion
de su presupuesto. En la actualidad, nuestro sistema de investigacion cuenta con 24 CIBER.

Accion Estratégica de Salud

La nueva convocatoria de ayudas incluida en la Accion Estratégica de Salud (AES) puesta en marcha
por el Instituto de Salud Carlos Ill contempla las actividades de investigacion e innovacién como
elemento esencial en la generacion de nuevos conocimientos destinados a preservar la salud y el
bienestar de la ciudadania. Asi, y a través de la linea instrumental de actuacion de proyectos finan-
ciada por el Instituto de Salud Carlos lll, en el presente 2012 se pondran en marcha méas de 700 nue-
vos proyectos relacionados con la investigacion biomédica con un alto valor traslacional y repercu-
sién directa en el Sistema Nacional de Salud. La cantidad total de financiacién de esta convocatoria
es de 74.691 millones de euros (sic), habiéndose presentado 1.927 solicitudes, de las que 835 fue-
ron aceptadas y 708 finaimente seleccionadas.

Por el niumero de proyectos y financiacion recibida, las tres primeras comunidades autdnomas son
Cataluna (265 proyectos), Madrid (175 proyectos) y Andalucia (65 proyectos).

Los objetivos de la Accién Estratégica de Salud (AES) son:

- Aumentar la investigacion publica y privada en I+D.

— Incrementar la calidad y el nimero de recursos humanos en salud.

— Ampliar la produccion cientifica y la dimension internacional de la [+D+l en salud.

- Acrecentar la transferencia de conocimientos y tecnologia en salud.
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Las grandes inversiones deben orientarse hacia aquellos centros, grupos o estructuras cuyas activi-
dades y resultados permitan garantizar una investigaciéon biomédica de excelencia. Los proyectos
que se produzcan en el area sanitaria deben ser innovadores en tecnologia y productos farmacéuti-
cos y sanitarios, para finalmente destinarse a la prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfer-
medades, a la vez que incrementan la competitividad de las empresas del sector.

En la actualidad, Espafia destina a la investigacion cientifica en torno al 1,39% de su Producto Interior
Bruto (PIB), un porcentaje inferior a la media de los paises de la Union Europea —establecida en el
1,83% del PIB- (Figura 2). En consecuencia, debe recabarse un mayor esfuerzo de todos los agen-
tes implicados, incluidos el sector empresarial y las Fundaciones, que deben implicarse y aceptar
mayores cotas de responsabilidad en el fomento y en la promocién de la cultura de la investigacion
cientifica. Hay que caminar dentro del Espacio Europeo de Investigacién hacia un impulso para la
investigacion biomédica, sefialando que las Ciencias de la Salud y de la Vida tienen que apoyarse en
el saber cientifico, esto es, en la investigacion cientifica y en la innovacion.

Figura 2. Gastos en investigacion cientifica \
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Segun datos de la Comision Europea, el 5,3/1.000 de la poblacion activa europea trabaja en asuntos
de investigacion, una cifra muy inferior a la que se alcanza en paises como Estados Unidos
(8,66/1.000) y Japon (9,72/1.000).

Entre las medidas que la Unién Europea tiene contemplado adoptar, medidas que cuentan con el
apoyo activo de Espafa, se encuentra el incremento de las oportunidades de formacion, medida
que requiere una mayor implicacién de los investigadores, las Universidades y de la sociedad basa-
da en el conocimiento. Medidas, asimismo, que también buscan una mejoria de la imagen del per-
sonal investigador dentro de la sociedad.
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Para ello, la Comisién Europea invertira una cifra récord —cerca de 6.400 millones de euros, la mayor
partida europea de la historia- en programas de [+D+l. Esta cantidad pretende impulsar el creci-
miento inteligente de la economia de la Unién Europea, asi como contribuir a generar 165.000 em-
pleos. Y es que tal y como ha sefialado recientemente Maire Geoghegan-Quinn, comisaria de
Investigacion e Innovacion, la inversion en 1+D+1 es la tnica salida inteligente y duradera de la crisis y
constituye el camino hacia el crecimiento sostenible y equitativo socialmente.

En la misma linea, José Manuel Duréo Barroso, presidente de la Comision Europea, argumento
que en tiempos de crisis, serfa una oportunidad perdida si Europa no invirtiera mas en investiga-
cion, y en concreto en investigacion de frontera. Y no se trata de palabras vacias: el Consejo de
Europa de Investigacion esta manejando un presupuesto de 7.500 millones de euros para el perio-
do 2007-2013. Asimismo, y ante el horizonte de 2020, la Comisién Europea ha propuesto un incre-
mento del 77%.

En total, la Unién Europea financia en la actualidad mas de 2.500 proyectos de investigacion selec-
cionados entre 26.000 solicitudes y en los que trabajan cientificos de 480 instituciones de toda
Europa. Cada institucién es financiada con 1,5 millones de euros —categoria de jovenes investiga-
dores— o con 2,5 millones de euros —en el caso de los cientificos consolidados— durante un periodo
de 5 afos.

A modo de comparacion con la situacion espanola, los proyectos con mayor financiacion por el Plan
Nacional de +D+ reciben en torno a 300.000 euros por un periodo de 3 afios, estableciéndose la
media en torno a los 120.000 euros.

Conclusiones

En los proximos afios se prevé una explosion de conocimientos cientificos y tecnoldgicos que modi-
ficaran profundamente nuestras vidas cotidianas. Unos conocimientos que se alcanzaran muy espe-
cialmente en el area del genoma humano, llamado a jugar un papel prioritario en el ancho campo de
las Ciencias de la Salud y de la Vida y, sobre todo, en la Medicina Predictiva.

La investigacion biomédica tiene que contribuir no sélo al progreso cientifico y al bienestar, sino tam-
bién aportar a los avances en el desarrollo de la persona humana. En este contexto, la Bioética debe
tener un peso especifico y una importancia vital. En esta linea, el profesor Lain Entralgo explicaba
que la tarea fundamental del ser humano es contribuir a que la empresa de la Humanidad vaya ade-
lante (Figura 3).

El momento actual se presenta como ciertamente importante para el despegue de la investigacion
biomédica. Asi, y a pesar de la terrible crisis econémica que venimos atravesando, tenemos que
apostar por el futuro de la investigacion. El momento en nuestro pais es idéneo para realizar nuevos
proyectos en I+D y, en consecuencia, salir reforzados de esta crisis. De no ser asi, nos jugamos el
futuro de una sociedad méas moderna y sostenible en el mundo globalizado que nos ha tocado vivir,
frustrando también el futuro de nuestros investigadores —a pesar de su gran talla e inquietudes para
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afrontar los nuevos proyectos de esta sociedad sostenible—. Un futuro de la investigacion que, en
ningun caso, debe tomarse como una utopia.

Figura 3. Investigacion biomédica \
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La informacion de los resultados
a los sujetos de investigacion

Miguel Ruiz Canela
Departamento de Humanidades Biomédicas de la Universidad de Navarra

La informacién de los resultados a los sujetos de investigacion es uno de los conceptos més nove-
dosos e innovadores de la Bioética, mas concretamente dentro del area de la ética de la investiga-
cidén con seres humanos. Y es que si bien este area comprende elementos que, caso del consenti-
miento informado vy la valoracion de riesgos y beneficios, ya han sido claramente definidos, existen
otros conceptos que aun en la actualidad siguen generando una notable polémica. Este es el caso
de la informacién de los resultados a los participantes de estudios clinicos y muy especialmente en
la investigacion genética con muestras humanas.

Como apuntaban Patridge y Winer en 2009 en un editorial de la revista Journal of Clinical Oncology",
dado que hoy en dia resulta impensable investigar con seres humanos sin solicitar el consentimien-
to informado de los participantes en el estudio, de la misma manera deberia solicitarse que los re-
sultados se compartieran con los sujetos de la investigacion. Dicha obligacion, aunque planteada
desde un area especifica como la Oncologia, podria extenderse a todos los campos de la investiga-
cion biomédica y no restringirse Unicamente a los ensayos clinicos —investigaciones en las que los
participantes pueden obtener los mayores beneficios—. Asf, deberia contemplarse también en otras
investigaciones donde el beneficio para los sujetos pudiera ser menor, caso de los estudios obser-
vacionales y de la epidemiologia genética, incluyendo los estudios de asociaciones de genoma
completo.

En este contexto, debe tenerse en cuenta que la investigacion genética con muestras humanas
identificables plantea una serie de diferencias en comparacion con el ensayo clinico. En primer lugar,
no conlleva un riesgo fisico, sino méas bien un riesgo de caracter psiquico, social o econémico. Estos
riesgos derivan de la informacion genética obtenida y son dificiimente predecibles. Asimismo, la in-
vestigacion con muestras no requiere en muchos casos de un consentimiento especifico para una
investigacion concreta, sino de un consentimiento mas amplio y general

Resultados genéticos individuales

La informacion de los resultados a los sujetos de investigacion puede ser de caracter general o indi-
vidual. Asimismo, puede comprender la informacién de los resultados concretos de la investigacién
o de otros hallazgos distintos de los contemplados en los parametros principales del estudio (resul-
tados inesperados o incidental findings, de relevancia variable para el sujeto). Por Ultimo, debe tam-
bién concretarse la disposicion del investigador a la hora de procurar la informacion, claramente ac-
tiva o, por el contrario, pasiva y restringida Unicamente a las cuestiones planteadas por el sujeto/
paciente.
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En la actualidad, las recomendaciones de las organizaciones internacionales sobre la informacion de
los resultados individuales que debe ofrecerse a los sujetos resultan ciertamente heterogéneas.
Mientras la CIOMS establecié en 2002 y 2008 —asi como el Consejo de Europa en 2005 y la
International Epidemiological Association en 2008— que dicha informacion constituye una obligacion,
la OMS (2003) y el Pharmacogenetics Wording Group (2002, 2006) la consideran Unicamente una
opcion. Por su parte, las recomendaciones de la HUGO (2000), la UNESCO (2003) y la OCDE (2009)
no resultan clarificadoras al respecto (Figura 1).

Figura 1. Los organismos internacionales: \
recomendaciones sobre los resultados individuales
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En Espafa, la Ley de Investigacion Biomédica de 3 de julio de 2007 recoge en su articulo 4.5 que
"toda persona tiene derecho a ser informada de sus datos genéticos y otros de caracter personal
que se obtengan en el curso de una investigacion biomédica, segun los términos en que manifestd
su voluntad. El mismo derecho se reconoce a la persona que haya aportado, con la finalidad indi-
cada, muestras bioldgicas, o cuando se hayan obtenido otros materiales biolégicos a partir de
aquéllos".

Por tanto, y como especifica la normativa, los sujetos participantes en investigaciones genéticas con
muestras humanas identificables tienen el derecho a recibir la informacién sobre los resultados obte-
nidos con sus datos genéticos y muestras bioldgicas, si asi lo solicitan. Sin embargo, esta Ley no
especifica el procedimiento a seguir en el caso, por ejemplo, de las asociaciones que se obtienen a
partir de la investigacion o de las implicaciones que derivan de los datos genéticos del sujeto.
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En definitiva, y dada la falta de consenso de los organismos internacionales y la ausencia de concre-
cion en el marco regulatorio espafiol, el debate ético sobre la informacion de resultados genéticos
individuales permanece abierto.

Interés general vs. individual

El marco general del debate sobre la informacién de resultados genéticos individuales es ciertamen-
te interesante. No en vano, refleja un constante debate mas amplio relativo a la investigacién con
seres humanos, y caracterizado por dos lineas de tension que corren en sentidos opuestos: el inte-
rés de la ciencia y la sociedad (general) frente al interés del sujeto de investigacion (individual). El
objetivo principal de toda investigacion es conocer la verdad en nombre del interés general sobre
una cuestion especifica. A menudo, el disefio de los estudios requiere de cierta modificacion de la
realidad para adaptarla a las condiciones ideales de la investigacion —aleatorizacion, disefio doble-
ciego, etc.—, una modificacion que en ningun caso resulta aplicable a las condiciones reales de la
practica clinica cotidiana y cuyo objetivo, la verdad o interés general, choca con el interés individual
del sujeto participante: su propio beneficio (beneficencia).

A este respecto, la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (WMA) especifica clara-
mente que, en el caso de que deban sopesarse ambos intereses (general e individual), siempre de-
ben primar los intereses individuales por encima de cualquier interés general. De la misma manera,
el "principio de inviolabilidad" establecido por Hans Jonas refiere que los intereses individuales son
concretos, buscan la beneficencia del paciente en el marco y momento de la investigacion, mientras
que los intereses generales son abstractos, se dirigen hacia personas futuras y quiza nunca lleguen
a cumplirse.

Sea como fuere, es facil comprobar que el debate sigue completamente abierto. Asi, y a modo de
ejemplo, Franklin Miller, bioeticista de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH),
cuestiono6 en 2011 en la revista The New England Journal of Medicine? la validez del principio de in-
certidumbre terapéutica (clinical equipoise), a la par que defendia la admisibilidad del uso del place-
bo en la investigacion incluso en aquellos casos en los que existen tratamientos clinicos disponibles.
Por tanto, abogaba en su articulo por el pragmatismo ético en investigacion, diferenciando entre la
gtica de la investigacion de la ética clinica.

Anteriormente, y contradiciendo las premisas de Miller, The New York Times® habia publicado la his-
toria de dos pacientes con un tipo de melanoma que, como consecuencia del disefo aleatorizado
establecido por los investigadores, habian sido incluidos en ramas diferentes del ensayo clinico en el
que habian participado. Mientras el primero de los pacientes habia recibido el tratamiento experi-
mental activo, el segundo fue tratado con placebo. El articulo cuestionaba, de manera similar a co-
mo ya habian hecho algunos oncélogos, que se utilizase el uso de placebo cuando ya se podia
constatar la eficacia del nuevo tratamiento, al menos para mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. Una investigacion, en definitiva, en la que no habia principio de incertidumbre terapéutica (el
tratamiento activo era mejor que el placebo) y que por tanto no resultaba ética ya que, por encima de
los intereses de la ciencia, habria que primar los intereses de cada paciente.
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Razones para no informar

Tanto en la investigacion como en la préactica clinica se contemplan numerosas situaciones en las
que el deber ético debe ser el de no informar. Situaciones en las que, por ejemplo, la informacion
procure mas prejuicio que beneficio al sujeto (principio de no maleficencia de la bioética).

La solicitud de informacion de los resultados genéticos por parte de los individuos suele ser denega-
da en pos del interés general de la ciencia. Tal es asi que la mayoria los biobancos —tales como
LifeGene (Suecia), UK Biobank, Generation Scotland, CONOR (Noruega), ALSPAC (Reino Unido) y
CARTaGENE (Canadéd)- especifican a los individuos que donan las muestras que no seran informa-
dos de los resultados que se deriven de las investigaciones. La razon para no informar obedece a:

— El caracter exploratorio, nunca definitivo, de los datos que se obtienen en investigacion.
— La falta de utilidad o de validez —total o parcial (sesgo)- de la informacién.

- Lainvestigacion busca el bien general, no el beneficio particular del sujeto. Por tanto, se requiere la
solidaridad, el altruismo y la responsabilidad del donante de la muestra.

- La falta de recursos logisticos y econémicos asociada con la investigacion determina que la infor-
macion no sea contemplada como una obligacion.

— Bvitar la falsa concepcion terapéutica (therapeutical misconception), por la que el paciente concibe
que el tratamiento experimental es comparable a un tratamiento comercial cuya eficacia y seguri-
dad ha sido demostrada.

El nivel de apoyo al derecho de los sujetos a recibir informacion sobre los resultados varfa ostensi-
blemente entre los investigadores y los propios sujetos. Asi, y segun se desprende de encuestas
realizadas tanto en Espafia como en Estados Unidos, los cientificos consideran que los sujetos tie-
nen derecho a ser informados, pero con restricciones®. Por su parte, los individuos participantes en
las investigaciones consideran que siempre deben ser informados, incluso en aquellas situaciones
en las que los resultados no presentan ninguna utilidad clinica®.

Deber de informar

De la misma manera, al igual que existen situaciones en las que los investigadores tienen el derecho
de no informar a los sujetos sobre los resultados, también se presentan casos en los que la informa-
cion se constituye como un deber. Asi sucede en aquellas situaciones en las que, ademas del deseo
del sujeto, se presenta el deber de rescate: la informacion, en este caso genética, puede resultar vi-
tal para el paciente dado que existe una intervencion efectiva, por lo que el sujeto debe ser informa-
do (Figura 2).

A este respecto, el National Heart Lung and Blood Institute de Estados Unidos establecié en 2010
que los investigadores tienen el deber de informar a los sujetos en aquellos casos en los que:
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Figura 2. El deber de informar
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- Los hallazgos genéticos tienen implicaciones importantes para el participante, y los riesgos aso-
ciados estan confirmados y son importantes.

— El descubrimiento genético permite una respuesta, es decir, existen intervenciones terapéuticas o
preventivas o bien otro tipo de acciones que pueden permitir cambiar el curso clinico de la enfer-
medad.

— El test genético es clinicamente valido, y el plan para informar cumple los requisitos legales.

- Durante el proceso del consentimiento informado, el sujeto autorizo recibir informacion sobre sus
resultados.

Llegados a este punto, deben igualmente tenerse en cuenta otras situaciones en las que el derecho
o el deber de informar al sujeto no se encuentran claramente definidos. Es el caso de las situaciones
en las que la informacion, si bien no tiene ninguna relevancia clinica, sigue resultando relevante para
el sujeto. De la misma manera, se debe tener en cuenta que la participacion del sujeto en una inves-
tigacion puede no obedecer Unicamente a una cuestion de solidaridad, sino que espera algun bene-
ficio (reciprocidad investigador-sujeto). Asimismo, debe atenderse a la perspectiva del sujeto desde
el punto de vista del investigador: como establece el principio de igualdad de Pappworth, el sujeto
solo podra ser puesto en situaciones que el mismo investigador estaria dispuesto a afrontar. Sea
como fuere, y amparandose en el principio de autonomia de la bioética, numerosos autores defien-
den que, con independencia de la situacién o caracteristicas de la investigacion, los sujetos siempre
tienen derecho a recibir informacion sobre los resultados.
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Atendiendo a estas premisas, el National Heart Lung and Blood Institute de Estados Unidos también
establecié en 2010 que los investigadores podrian informar a los sujetos aunque no se cumplieran
los requisitos establecidos previamente. Asi, y en los casos en los que los resultados pudieran entra-
fiar un riesgo que afectara a la reproduccion, que pudieran tener un significado personal para los
sujetos, 0 que supusieran, en general, un riesgo para la salud, la informacion sobre los resultados
seré opcional. En este caso la decision se tomara segun el criterio del investigador y con la aproba-
cion del comité de ética de investigacion (Figura 3).

A modo de ejemplo, cabe citar el estudio llevado a cabo por James R. Lupski® en 2010, en el que
participd como investigador y como paciente a la vez. El propio Lupski reconocié que aunque los
datos de su genoma no presentaban una clara relevancia clinica, cuando menos en aguel momento,
le resultaban ciertamente interesantes como paciente. Y es que como establece el principio de
igualdad de Pappworth, si los resultados son interesantes para el investigador, muy probablemente
lo sean también para el sujeto. En consecuencia, y si bien no existe una obligacion legal, ni siquiera
moral, de informar al paciente sobre resultados que no tienen una relevancia clinica probada, su ac-
ceso a la informacion no deberia ser prohibida.

Conclusiones

En Espana, la Ley de Investigacion Biomédica de 3 de julio de 2007 ofrece una orientacién general,
que no concreta, de las situaciones en las que los pacientes podrian o deberian ser informados de
los resultados de las investigaciones. De la misma manera, las recomendaciones de los comités in-
ternacionales resultan ciertamente heterogéneas y, por tanto, poco clarificadoras. Ademas, tampo-
co aportan claridad las hojas de informacién que reciben los pacientes que van a participar en un
ensayo clinico genético, que pueden negar u ofrecer la posibilidad de informacion al sujeto. De he-
cho, si bien las hojas de informacién para los pacientes son aprobadas por los comités de ética, la
experiencia ha demostrado que los mismos comités ofrecen respuestas distintas ante situaciones
similares de solicitud de informacion.

En definitiva, los investigadores necesitan unas recomendaciones claras y concretas que establez-
can cuando hay que informar a los sujetos sobre los resultados de las investigaciones, cémo debe
ser la informacién y quién debe procurarla. Y es en este contexto donde la Etica, dado que el
Derecho solo puede establecer un marco legal que garantice una seguridad relativa, esta llamada a
jugar un papel definitivo y fundamental.
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Figura 3. Arbol de decision
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Bioética y cirugia
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La cirugia es, por definicién y de acuerdo con la percepcion de la sociedad, una agresion.
Evidentemente, una agresion deliberada, bien planeada y controlada, que se basa en el uso de téc-
nicas, cada vez mas invasivas, ya no Unicamente para resolver problemas, sino también para diag-
nosticarlos. Asf al cirujano, ademas de una gran habilidad técnica, se le atribuye una gran capacidad
técnica y, sobre todo y con objeto de poder afrontar la gran responsabilidad que supone todo acto
quirurgico, un elevado compromiso ético.

La cirugia del siglo XXl viene caracterizada por una creciente complejidad de las intervenciones y de
su seguimiento postoperatorio, un aspecto este Ultimo cada vez mas importante no ya sélo desde el
punto de vista de la préactica clinica, sino también de la investigacion. Una cirugia actual que, asimis-
mo, vienen caracterizada por la necesidad de trabajar en equipo con protocolos previamente con-
sensuados.

Cuarta edad

Tal' y como refiriera el Dr. C.W. Schwab en la Reunion Anual del Colegio Americano de Cirugia (ACS)
del afio 2008, la clasificacion tradicionalmente aceptada de las edades del hombre adulto —juven-
tud, mediana edad y tercera edad— debe completarse con la suma de una Ultima etapa, la cuarta
edad, en la que se englobarian todas aquellas personas mayores de 80 afios. No en vano, la actual
tendencia demografica viene definida, cuando menos en los paises desarrollados —Japén, Estados
Unidos y Europa'- por un marcado envejecimiento poblacional (Figura 1). Asi, y de acuerdo con las

Figura 1. Desarrollo demografico previsto en la UE, EE.UU. y Japon
Del informe Green Paper de la Comision Europea (Graeb C, Jauch KW, Br J Surg 2008, 95: 1-3)
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estimaciones, la poblacién espafiola no sélo sera la mas envejecida de la Unién Europea para el
afo 2050, sino la segunda mas anciana del mundo desarrollado, Unicamente superada por la japo-
nesa.

Las graficas poblacionales de nuestro pais a principios del siglo XX presentaban una forma piramidal
perfecta. No tanto asf en 1997, en que la piramide poblacional se mostraba significativamente defor-
mada. Y menos aun en 2007, donde los datos del censo nacional muestran una piramide claramente
regresiva —o en forma de bulbo- (Figuras 2 y 3). Una situacién demografica, en definitiva, caracteriza-
da por un progresivo envejecimiento poblacional, muy especialmente en las poblaciones del noroeste
espanol —Castilla-Ledn, Asturias y Galicia—, en las que el problema resulta mas acuciante.

Figura 2. Graficas poblacionales \
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Figura 3. Avance del padrén a 1 de enero de 2007
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En este contexto, los datos del Instituto Nacional de Estadistica publicados en enero de 2009 mos-
traban que la mediana de edad de las personas que recibian el alta hospitalaria en nuestro pais se
establecia en 51,5%. De hecho, el 37,9% de las altas hospitalarias se daban a enfermos mayores de
65 afos. Una situacion, por tanto, muy similar a la observada en Estados Unidos, pais en el que,
como reflejan los datos de 2008 del Colegio Americano de Cirugia (ACS), el 38% de las intervencio-
nes quirdrgicas se practican en personas mayores de 65 afios.

La literatura ha constatado que las personas con edades superiores a los 60 o0 a los 70 afos presen-
tan una elevada probabilidad, superior al 50%, de tener que ser intervenidas quirdrgicamente. Como
muestra el estudio epidemioldgico llevado a cabo entre los afios 1989 y 1996 por los Dres. José A.
Punial Rodriguez y Miguel Cainzos Fernandez, trabajo en el que se evaluaron los datos de 10.625
pacientes, el 37% de los participantes sometidos a una intervencion quirtrgica tenian una edad igual
o0 superior a los 65 afos. Asimismo, el porcentaje de pacientes intervenidos con una edad igual o
superior a los 85 afios se establecio en el 4%. Una poblacion anciana en la que las patologias inter-
venidas quirdrgicamente mas prevalentes fueron la patologia de la vesicula biliar, la patologia de la
hernia 'y el cancer colorrectal.

Llegados a este punto, debe resaltarse que la tasa de complicaciones postoperatorias, establecida
Unicamente en un 16% en la poblacién menor de 65 anos, se elevd hasta el 36% en el grupo de pa-
cientes con una edad igual o superior a los 65 afios. Y asimismo, que la incidencia de reintervencio-
nes, de un 2,4% en la poblacion menor de 65 afos, se establecio en el 3,7% en la poblacién ancia-
na. Un aspecto este Ultimo que cada vez resulta mas importante en la actual situacion de crisis
econdmica, en la que las altas hospitalarias, con objeto de minimizar los costes sanitarios, se conce-
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den de manera ciertamente precoz, lo que conlleva un mayor nimero de complicaciones y, por en-
de, de reintervenciones.

Finalmente, la mortalidad observada en el estudio llevado a cabo por los Dres. Pufial y Cainzos tam-
bién defiri¢ significativamente entre ambos grupos: un 2% en la poblacion joven y de mediana edad,
por un 10% en el grupo de pacientes con una edad igual o superior a los 65 afos.

Los datos de este estudio han sido profusamente recogidos en el Libro Blanco sobre el Sistema
Sanitario Espariol, obra coordinada por el profesor Francisco Rubia Vila y publicada en el marco de
la Academia Europa de Ciencias y Artes.

Etica y cirugia

En la actualidad, y como ya refiriera el Dr. C.W. Schwab en la Reunion Anual del Colegio Americano
de Cirugia (ACS) del afio 2008, el acto operatorio representa tan sélo una pequefia parte del proce-
SO quirdrgico en el paciente anciano, muy inferior a la que suponen las etapas preoperatoria —en la
que se desarrollara esencialmente la investigacion-y, sobre todo, postoperatoria.

En palabras del Dr. Schwab, “esta realidad debe recordarnos que en los pacientes ancianos las eta-
pas preoperatoria y, sobre todo, postoperatoria, asi como, l6gicamente, el manejo de los pacientes
durante ambos periodos, son mas importantes que la operacion en si misma”. Una realidad que,
desde el punto de vista de la ética, debe ser muy tenida en cuenta dado que afecta al cirujano en
todos los sentidos: en el manejo diario de los pacientes, en la investigacion quirdrgica, y en la docen-
ciay la educacion quirdrgica.

Consentimiento informado

En el caso del consentimiento informado en cirugia, el principio legal pone de relieve que el paciente es un
adulto autbnomo que tiene la capacidad para autorizar lo que se le va a hacer a su cuerpo y a su mente.
Asi, cualquier intervencion que pueda vulnerar este principio se considera no sélo ilegal, pudiendo oca-
sionar reclamaciones por agresion y lesiones por parte del paciente, sino también éticamente inadmisible.

El consentimiento informado para cualquier intervencién quirlrgica que requiera anestesia general o
regional debe constar, de manera imprescindible, por escrito. Por tanto, la premisa que, defendida
por numerosos autores, refiere que el empleo de la anestesia local no requiere obligatoriamente de
un consentimiento informado por el paciente no es correcta. No en vano, el consentimiento del pa-
ciente, siempre por escrito y en formulario estandar, debe ser solicitado tanto para todo tipo de inter-
vencion quirdrgica como para la anestesia.

El paciente tiene que ser informado de la naturaleza y los riesgos posibles de la intervencion quirlr-
gica. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el consentimiento plenamente informado no resulta
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posible. A este respecto, el Real Colegio de Cirujanos de Reino Unido refiere la necesidad de aportar
informacion suficiente al paciente para permitirle tomar una decision equilibrada. Asi, y una vez so-
pesados los riesgos y beneficios del tratamiento prescrito, el cirujano tiene la obligacion ética de
aportar la informacién adecuada que posibilite la consecucion de esta decision equilibrada.

En este contexto, la gran dificultad a la que se enfrentan los cirujanos es la de determinar la cantidad,
asi como el tipo, de informacion que se debe procurar al paciente. Una informacion, légicamente, que
resulta de la valoracion de los riesgos y beneficios de la intervencion y del establecimiento de un equi-
librio entre los mismos, equilibrio que no todos los cirujanos saben alcanzar y, mucho menos, transmi-
tir a los pacientes. De hecho, el debate generado en torno a la posibilidad de que los Servicios de
Cirugia hospitalarios cuenten con un profesional especializado no sélo en el establecimiento del tipo y
cantidad de informacién que debe procurarse, sino muy especialmente en su transmisién al paciente,
todavia contindia vigente. Una posibilidad que, en realidad, no resulta factible dado que tanto la valora-
cidon de la informacién como su transmisidon es una responsabilidad individual de cada cirujano.

Concretamente, el cirujano debe aportar una vision equilibbrada —no completa y falsamente optimista—
sobre los potenciales beneficios y los posibles efectos secundarios y riesgos de la intervencion. Asi, no
debe ofrecer falsas esperanzas, informando sobre todas las situaciones que pueden derivarse de la in-
tervencion, caso por ejemplo de la posibilidad de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Para ello, el cirujano tiene que valorar la inteligencia y la capacidad del paciente para comprender y
manejar la informacion recibida. No en vano, la informacién debera ser adaptada en cada caso al
nivel de comprension no sélo del paciente, sino también de sus familiares.

Intervenciones de urgencia

De la misma manera, el cirujano también deberd tener en consideracion circunstancias especificas
como es la urgencia de la intervencion. Un aspecto, cuando menos, espinoso tanto desde el punto
de vista ético como del de la investigacion. No en vano, las intervenciones de urgencia, caso de las
que se acometen en los pacientes con infecciones intraabdominales, son ciertamente frecuentes en
los ensayos clinicos y los proyectos de investigacion en cirugia. En este contexto, debe tenerse en
cuenta que la necesidad, tanto ética como legal, de requerimiento del consentimiento informado del
paciente no debe verse en ningun caso influida por la urgencia. En consecuencia, y con indepen-
dencia del momento en el que deba acometerse la intervencién —incluidos los horarios de madruga-
da-, el cirujano esté obligado a obtener el consentimiento informado y a procurar la misma informa-
cion equilibrada y adaptada tanto al paciente como a sus familiares.

Asi, y enlos casos en los que el paciente se encuentre en su juicio cabal, el cirujano debera respetar
su decision. No en vano, cuando el paciente rechaza, a pesar de la urgencia, la intervencién quirur-
gica, la invasion no autorizada de su cuerpo constituye una lesion y, por tanto, un delito penal. Por su
parte, y en aquellas situaciones en las que el alcohol u otras drogas sean la causa de la intransigen-
cia del paciente, el tratamiento se limitara a las medidas necesarias para salvar su vida.
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En los casos en los que el paciente se mantenga inconsciente o en una situacion de enajenacion
mental, el equipo quirdrgico esta autorizado a suponer que el sujeto acepta el tratamiento con
las técnicas necesarias para su reanimacion y estabilizacion o, llegado el caso, para salvar su
vida. En estos casos, deberd emplearse la técnica quirdrgica asociada con una menor repercu-
sion para el enfermo, pues en ninglin caso puede presuponerse la aceptacién por el paciente de
un tratamiento definitivo inmediato que le suponga lesiones. Asi, y en las situaciones en las que
resulte posible, el equipo quirdrgico deberéa recabar la opinion de los familiares o allegados del
paciente, sujetos capacitados para asumir la responsabilidad de la realizacion de exploraciones
o técnicas quirdrgicas menores. Finalmente, y en aquellos casos en los que la técnica quirtrgica
requerida se asocie con efectos relevantes o irreversibles, el cirujano tendra la obligacion de
consultar la opinién de un juez.

Sea como fuere, y a pesar del, aun poco definitorio, marco legal establecido, la controversia en rela-
cion con el consentimiento informado en las intervenciones de urgencia todavia no ha sido resuelta.
A modo de ejemplo, cabe recordar el articulo publicado el 20 de enero de 2012 en Diario Médico en
el que se referia que, de acuerdo con la sentencia del Tribunal Superior de Justicia de Extremadura
ante la demanda previamente admitida de una paciente que aludia falta de informacion, “la interven-
cién urgente con riesgo vital no necesita consentimiento informado”. Sin embargo, y atendiendo a la
experiencia acumulada, debe tenerse en cuenta la falta de homogeneidad en la interpretacion de los
distintos tribunales, por lo que el no requerimiento de consentimiento informado puede ser calificado
como un delito penal.

Testigos de Jehova

La intervencion de los pacientes que profesan las creencias de la Congregacion Cristiana de los
Testigos de Jehova, conocidos cominmente como "testigos de Jehova", también plantea numero-
sas dificultades para los cirujanos desde los puntos de vista ético y legal. Todo ello a pesar de los
avances que, fruto de la experiencia clinica acumulada, se han alcanzado en los Ultimos afios en el
manejo de estos pacientes. No en vano el rechazo, basado en creencias religiosas, de un paciente a
recibir una transfusion sanguinea es, incluso en las situaciones de riesgo inminente de muerte por
una hemorragia, un derecho legalmente reconocido.

En el caso de la intervencion quirdrgica de un testigo de Jehova, la decisién debera tomarse por to-
do el equipo quirdrgico y, de resultar necesario, con la intervencion de un juez. Asi, debera estable-
cerse un consenso al respecto en el Servicio de Cirugia, siempre teniendo presente que no podra
obligarse a ningun cirujano a acometer una intervencion en un testigo de Jehova.

En el caso de los hijos de los testigos de Jehova la situacion es ciertamente diferente, pues en los
casos en los que existe un riesgo para la vida del nifio, el cirujano no esta obligado a suponer que las
creencias de los padres son compartidas por sus descendientes. Por el contrario, el cirujano tiene la
obligacion de actuar en interés del nifio, protegido por la norma legal de que los nifios no son capa-
ces de formar creencias religiosas profundas.
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Asistencia terminal

Por lo que hace referencia a la asistencia terminal, los objetivos de la intervencion son los de mitigar
el sufrimiento y conservar la dignidad del paciente, por lo que debe requerirse un contacto estrecho
y amable con sus familiares o allegados. Asimismo, y en el caso de la toma de decisiones comple-
jas, el cirujano debe apelar a su experiencia y consultar la situacién con otros especialistas en ciru-
gia, asi como conocer, en caso de resultar posible, los deseos del propio paciente y de sus familia-
res. En definitiva, debe requerirse del cirujano que provea a todas las partes implicadas una
informacién tan completa como honesta.

Sin embargo, y ain en la actualidad, la informacion que se procura al paciente terminal suele aproxi-
marse mas a los deseos del enfermo, a lo que el paciente esta dispuesto a aceptar, que a la realidad.
De hecho, son numerosos los pacientes que manifiestan su interés en escuchar unicamente los as-
pectos que les resultan imprescindibles. Una situacion, sin embargo, que no resulta aceptable en el
caso de los familiares, a los que debe procurarse toda la informacion posible.

Por su parte, y por lo que respecta a la certificacion de la muerte, resulta preferible establecer una
causa que un modo de muerte. Asimismo, y dado que se trata de un documento legal, el certificado
debe cumplimentarse con exactitud para evitar conflictos y toda posible confusion y ansiedad a los
familiares. Por esta razén, debe procurarse que, cuando menos en los casos complejos, la cumpli-
mentacion no sea llevada a cabo por el miembro méas joven del equipo. Sea como fuere, y en caso
de que la cumplimentacién del certificado de muerte no resulte posible, debe solicitarse la realiza-
cion de una autopsia, intervencion que requiere el consentimiento de los familiares y, en ocasiones,
la consulta a un juez.

Finalmente, debe destacarse que los aspectos relacionados con la donacion, si bien pueden plan-
tear numerosas dificultades administrativas, se encuentran muy bien definidos en nuestro pais. De
hecho, la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), organismo coordinado por el Dr. Rafael
Matesanz, se presenta como un buen ejemplo de efectividad y eficiencia para todos los sistemas de
trasplantes no ya sélo de Europa, sino de todo el mundo.

Equipos multidisciplinares

Las intervenciones quirdrgicas son actos que requieren de la participaciéon de un equipo multidisci-
plinar. Nadie opera solo, dado que no resulta posible. Asi, los cirujanos forman parte de un equipo y
trabajan en estrecho contacto con otros profesionales, muy especialmente con anestesistas e inten-
sivistas —fundamentales en las intervenciones de pacientes de edad avanzada y muy avanzada, so-
bre todo durante las primeras 48 o 72 horas tras la operacion— durante todas las etapas de la asis-
tencia quirurgica: preoperatorio, acto quirdrgico y postoperatorio. En consecuencia, todas las
decisiones, tanto clinicas como de investigacion, deben compartirse con el resto de componentes
del equipo multidisciplinar.
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De hecho la cirugia forma parte, de una forma cada vez mas acusada, de las especialidades o areas
clinicas, caso, por ejemplo, de la cardiologia o de las neurociencias, un aspecto que también debe
ser tenido en cuenta a la hora de acometer una investigacion. Y de la misma manera el cirujano, co-
mo parte de un equipo multidisciplinar, debe asimismo colaborar estrechamente con el personal de
enfermeria quirdrgica, cada vez mas especializado y participativo en la investigacion.

En este contexto, debe prestarse una especial atencién a la denominada "lista de comprobacion de se-
guridad quirdrgica" (surgical safety checklist), que si bien cada vez se encuentra mas extendida en los
paises anglosajones y centroeuropeos, ain no ha sido plenamente implantada en nuestro pais. Todo ello
a pesar de que, tal y como muestran los trabajos publicados en la literatura, muy especiaimente el desa-
rrollado por Haynes y cols.?, se asocia con notables beneficios, caso de la mejora de la profilaxis antibié-
tica administrada de manera apropiada (en un 82,6% de las situaciones, frente a inicamente un 56,1% en
los casos en los que la lista de comprobacién de seguridad quirirgica no se habia llevado a cabo).

Concretamente, la "lista de comprobacion de seguridad quirdrgica" consiste en la revision que, lleva-
da a cabo tanto por el cirujano y el anestesista como por las enfermeras instrumentista y circulante,
posibilita la confirmacién de que todos los aspectos relacionados con la intervencion —caso, entre
otros, de la profilaxis antibiética y del instrumental que sera utilizado- se encuentran en orden. Un
proceso que se lleva a cabo antes de la intervencion quirlrgica y que se repite nuevamente tanto a
mitad de operacion como a su conclusion.

El estudio de Van Klei y cols.?, trabajo llevado a cabo con la participacion de 25.513 pacientes adultos
sometidos a intervencion quirdrgica, ha constatado cémo la "lista de comprobacion de seguridad quirdr-
gica" se asocia con un significativo descenso de la morbilidad y mortalidad asociada a la cirugia. En defi-
nitiva, la lista de comprobacion de seguridad quirdrgica se presenta como un claro ejemplo del beneficio
que supone la colaboracion entre los distintos miembros que conforman los equipos multidisciplinares.

Confidencialidad

La confidencialidad se presenta como otro de los aspectos relacionados con la ética y la investigacion
quirtrgicas. Una confidencialidad que, como resultado de la progresiva implantacién de los medios
electronicos, caso de la historia clinica digital, se encuentra méas comprometida que en los tiempos en
los que el historial era salvaguardado en papel por el propio especialista. Asi, el articulo “Derechos y
deberes en el uso de la Historia Clinica Electrénica”, publicado en Diario Médico el 3 de abril de 2012,
pone de manifiesto la facilidad en el acceso de los profesionales clinicos a las historias clinicas de sus
pacientes, una accesibilidad que, si es bien un derecho de los profesionales, también debe contem-
plarse como una responsabilidad en todo lo que atarie a la salvaguarda de los datos de los enfermos.

Y es que la confidencialidad del paciente debe ser salvaguardada en todo momento y etapa del acto
quirdrgico, empezando por la consulta de cirugia, siguiendo por los hallazgos e incidencias habidos
durante la intervencion, y terminando por el desarrollo del postoperatorio o la estancia del enfermo
en la Unidad de Criticos.
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Comités éticos

La investigacién quirtrgica solo podra ser llevada a cabo previa aprobacion por un comité ético. En
este sentido, y si bien todavia quedan aspectos que deben ser mejorados, la investigacion quirdrgica
en nuestro pais ha avanzado de manera notable en los Ultimos anos. Y es que contrariamente a como
sucedia en el pasado, en el que la aprobacién para la puesta en marcha de un ensayo clinico quirirgi-
co requeria Unicamente del visto bueno del Servicio de Cirugia, en la actualidad debe obtenerse la
aprobacion de uno o varios comités éticos —caso, entre otros, del Comité Etico de Investigacién
Clinica de cada Comunidad Auténoma, de la Comisién de Ensayos Clinicos del Centro o, de existir, de
la Comision de Investigacion o del Instituto de Investigacién del Centro-y el consentimiento informado
del paciente. Una vez mas, debe referirse la necesidad de procurar al paciente una informacién ho-
nesta, veraz y adaptada a la capacidad de comprension de cada sujeto.

De la misma manera, y tal y como establece la reglamentacion vigente tanto en Espafia —Real Decreto
1201/2005, de 21 de octubre de 2005- como a nivel europeo —Directiva Europea 2010/63-, la investigacion
quiriirgica en animales también requiere de la aprobacién previa por una Comision Etica de Investigacion.

Finalmente, y por lo que respecta a los aspectos éticos en términos de la docencia y la educacién
quirdrgica asociada a la investigacion, debe requerirse un mayor compromiso y dedicacién no sélo
del personal docente de nuestro pais, sino también del alumnado. Pues si bien en los Gltimos afos
se han logrado notables avances, la participacion de los alumnos en la investigacién que se desarro-
lla en los centros universitarios presenta ain un enorme margen de mejora. En este contexto, el de-
nominado "Proceso de Bolonia" se presenta como un marco ideal para avanzar en este sentido.

Sea como fuere, y de manera similar a como sucede en la investigacion clinica, debe requerirse del
docente y su alumnado un alto compromiso ético en todo el proceso de formacion quirlrgica, un
proceso que, una vez mas, debe estar regido por el respeto a la dignidad del paciente. Asi, y con
objeto de salvaguardar este respeto, el nimero de alumnos que pueden tomar parte en las consul-
tas externas, asi como en los quiréfanos y en las salas de hospitalizacion, debe ser limitado. Un
alumno o joven cirujano que, asimismo, y ademéas de mostrar desde el primer momento un elevado
respeto hacia la confidencialidad sobre la informacién del paciente, debe ser formado, tal y como
ensefiaba el profesor José Luis Puente Dominguez, en el enorme contenido ético que supone la to-
ma de la decisién de la intervencion quirdrgica.
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Vision de la industria
farmacéutica sobre la ética
en la investigacion clinica

Ramén Frexes lllueca
Director de Relaciones Institucionales de Janssen

En la actualidad, la industria farmacéutica, asi como la patronal que agrupa a los distintos laborato-
rios farmacéuticos que operan en nuestro pais —Farmaindustria—, carece de un documento per se
que defina el posicionamiento del sector con relacion a la Bioética. Todo ello a pesar de que la in-
dustria farmacéutica es uno de los sectores mas profusamente regulados, si no el mas regulado.

Asi, las operaciones del sector farmacéutico se rigen desde un punto de vista ético tanto por las le-
gislaciones nacionales e internacionales como por el marco de las exigencias de las agencias regu-
latorias -fundamentalmente, la Food & Drug Administration (FDA) estadounidense y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA)-. Unas operaciones, asimismo y en Ultimo término, que son tam-
bién reguladas por los c6digos de conducta internos de cada compania farmacéutica (en el caso de
Janssen, por el Credo de Johnson & Johnson) y por la normativa ética dictada por las asociaciones
profesionales (en nuestro pais, por Farmaindustria).

En este contexto, sin embargo, debe tenerse en cuenta que las normas por las que se rige la Bioética
podrian, en caso de estar perfectamente ordenadas y delimitadas, frenar el avance de la innovacion.
Por ello, el desarrollo de la Bioética debe ser continuo y su normativa debe establecerse a partir de
las situaciones que, siguiendo un modelo de ensayo-error, comprenden el devenir tanto de la inves-
tigacion como de la préactica clinica.

Bioética. Normativa

En 1947, el Tribunal Internacional de Nuremberg emitié el denominado Cddigo de Nuremberg', un
compendio de normas éticas que, estrechamente relacionadas con el consentimiento informado,
establecieron las condiciones éticas para la practica de la investigacion en seres humanos.

Posteriormente, ya en 1964, la Asamblea Médica Mundial reunida en Helsinki (Finlandia) establecié la
obligatoriedad de aprobacion de todo proceso investigador por los Comités de Evaluacion de
Investigacion Clinica y sentd las bases para la ordenacion de los Institutos de Investigacién Biomédica.
Béasicamente, la Declaracion de Helsinki?, actualizada por la propia Asamblea Médica Mundial en los
afos 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 y 2008, establece los principios para toda investigacién médica,
disponiendo que es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho
a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas
que participan en investigacion.

Instituido el marco ético dictado por el Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki, se esta-
blecen los cuatro principios fundamentales de la Bioética®: autonomia, beneficencia, no maleficencia
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y justicia. Asi, y por lo que respecta al marco especifico de la investigacion clinica, los aspectos aso-
ciados con un mayor conflicto en relacion con el principio de autonomia son el consentimiento infor-
mado y la falsa concepcién terapéutica (therapeutical missconception); en relacion con el principio
de beneficencia/no maleficencia, las implicaciones de las agencias regulatorias, muy especialmente
el uso de placebo como comparador en los ensayos clinicos aleatorizados; y en relacion con la justi-
cia, las barreras administrativas y de diversa indole en el acceso al mercado de medicamentos.

Falsa concepcion terapéutica

El término "falsa concepcion terapéutica” (therapeutical missconception) fue acufiado por Appelbaum
y cols. en 1982 a partir de su trabajo desarrollado con pacientes esquizofrénicos, incapaces, tal y
como manifestaban en las encuestas, de discernir entre investigacion (participacion en un ensayo
clinico) y tratamiento (préactica clinica habitual). Por tanto, en los casos en los que el sujeto de estudio
no distingue entre investigacion y tratamiento se considera "falsa concepcién terapéutica’.

Las causas por las que se origina esta situacion son diversas. En primer lugar, porque el propio in-
vestigador confunde la praxis con la investigacién dado que el ambiente donde acomete su labor
clinica o investigadora es el mismo, por lo general la consulta. Ademas, y puesto que su practica
clinica se rige, tal y como ocurre en la investigacion, por la adopcion de la metodologia ensayo-error
—cambio en la prescripcion farmacolégica hasta dar con un medicamento que ofrezca resultados
beneficiosos—, puede tener dificultades para discernir entre ambas situaciones.

De la misma manera, el sujeto también puede tener problemas para distinguir entre practica clinica e
investigacion cuando ambas actividades se acometen en el mismo ambiente —la consulta, por o
general en un horario comun-y son llevadas a cabo por el mismo profesional. A ello se alna el pen-
samiento desiderativo generado por su necesidad psicolégica de encontrar un remedio para su en-
fermedad. Y sobre todo, la falta de informacion del paciente sobre el proceso, aspecto en el que
juega un papel trascendental el consentimiento informado, documento legal que debe estar perfec-
tamente adaptado a la capacidad de comprension del sujeto. No en vano, cuanto mas amplia sea la
informacion que recibe el paciente mayor sera su conocimiento y, por ende, su autonomia.

La participacion de un sujeto en un ensayo clinico requiere de su altruismo y generosidad, de su
disposicion a ponerse al servicio de la innovacion. El paciente debe comprender que su partici-
pacién en una investigacion no va a reportarle, cuando menos directamente, un beneficio perso-
nal (que podria obtener, si bien s6lo potencialmente, de manera colateral). De una manera cons-
tante, las compafiias farmacéuticas reciben peticiones de sujetos que solicitan su reclutamiento
en ensayos clinicos, solicitudes que obedecen a su desconocimiento de la metodologia de la in-
vestigacion. Asi, y a modo de ejemplo, desconocen que en los ensayos clinicos aleatorizados
pueden ser incluidos en la rama placebo o, incluso, la existencia de estudios disehados para un
hallazgo de dosis.

Por todo ello, y con objeto de evitar posibles malentendidos, debe requerirse que los consentimien-
tos informados sean redactados en un lenguaje faciimente comprensible para los sujetos que van a
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tomar parte en un ensayo clinico, e incluso, utilicen similes que posibiliten su entendimiento, caso de
la comparacion de un ensayo clinico con una donacién de sangre.

Ensayos clinicos con placebo

Desde un punto de vista bioético, el uso de placebo en los ensayos clinicos controlados genera una
gran controversia. No en vano, supone la administracion deliberada de un tratamiento no activo en
sujetos diagnosticados de una enfermedad. Pacientes, por tanto, que no reciben ninguin tratamiento
a favor del bien comun.

A este respecto, la propia Declaracion de Helsinki (2000) establece que los beneficios, riesgos, car-
gas y efectividad de la nueva terapia deberian ser evaluadas contra los mejores métodos profilacti-
cos, diagndsticos y terapéuticos actuales. Esto no excluye el uso de placebo, o no tratamiento, en
estudios donde no existe este estandar o tratamiento probado como el mejor.

Sin embargo, v si bien la Declaracion de Helsinki especifica claramente la obligatoriedad del empleo
de “los mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos actuales”, las propias agencias
reguladoras exigen en numerosas ocasiones a las compafias farmacéuticas que en sus ensayos
clinicos con medicamentos utilicen el placebo en lugar de aquellos tratamientos activos que ya han
demostrado previamente su eficacia.

Asi, y por lo que respecta a la Food & Drugs Administration (FDA) estadounidense, la Dra. Susan
Ellenberg, directora de la Division de Bioestadistica y Epidemiologia del Centro de Investigacion y
Evaluacion Bioldgica de la FDA, asegura en un articulo* publicado en la revista Annals of Internal
Medicine que “los ensayos clinicos controlados con placebo son inevitables en algunos casos si la
Agencia quiere llevar a cabo su trabajo adecuadamente”, que “existen numerosas circunstancias en
las que los ensayos clinicos con un comparador activo no pueden aportar el grado de seguridad
que necesitamos de que ese farmaco es verdaderamente efectivo”, y que “para la poblacién, lo peor
que podria pasar es que la FDA aprobara farmacos que no funcionan”.

De hecho, y desde un punto de vista ético, la Dra. Ellenberg ha afirmado que no existe ningun pro-
blema con los ensayos clinicos en los que los pacientes dan su consentimiento informado, tienen el
derecho de abandonar el estudio, y no hay un riesgo de exposicién a un dafio o lesion irreversible.

Por su parte, la Agencia Europea del Medicamento (EMA), si bien no tan concluyente como la FDA
con respecto a la necesidad del uso de placebo en los ensayos clinicos pivotales o de registro, tam-
bién deja una puerta abierta a su utilizacion. Asi, la Unidad de Evaluacion de Medicamentos
Humanos de la EMA establecio en 1998 que, en el caso de los ensayos clinicos con medicamentos
para la esquizofrenia, el “uso de placebo, en escalas, es altamente recomendable”. Para ello, alude a
que los estudios de registro para medicamentos con esquizofrenia “incluyen un grupo heterogéneo
de pacientes’”, que la sintomatologia de la enfermedad es muy variable —“sintomas positivos, negati-
vos, depresivos, cognitivos™, y que las recaidas, ya sea por abandono de la terapia o por una ausen-
cia de eficacia de la misma, siempre conllevan una disminucién significativa de la actividad de los
pacientes y pueden determinar una pérdida irreversible de su autonomia.
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Concretamente, la EMA la justifica dependiendo de la robustez del método. Y esto es debido a que
algunas escalas de medida de algunas enfermedades especificas, caso de la esquizofrenia, no
son lo suficientemente especificas, sutiles 0 agudas, razéon por la que las aportaciones beneficio-
sas, si bien minimas, de los nuevos farmacos frente al tratamiento estandar no son faciimente de-
tectables.

Por tanto, la FDA y la EMA difieren, si bien sutiimente, en sus criterios éticos con respecto al uso del
placebo en la investigacion. El resultado es que, con objeto de lograr la aprobacion de un medica-
mento, las compafias farmacéuticas deben presentar un informe distinto a cada agencia regulado-
ra: uno a la FDA para su aprobacion en Estados Unidos, en el que el estudio pivotal presenta una
rama de tratamiento con placebo; y otro a la EMA para la aprobacién en Europa, en el que el disefio
del estudio pivotal puede contener 0 no una cohorte con placebo.

Sea como fuere, el uso del placebo en los ensayos clinicos controlados podria ser legitimado desde
la perspectiva de la ética en tres situaciones especificas:

- Responder a una pregunta clinica que puede ser relevante.

- Necesidad de ocultar informacion sobre el tratamiento, tanto al sujeto como al evaluador (disefio
doble ciego).

— Bvitar el tratamiento activo en un grupo de sujetos.

Acceso al mercado de medicamentos

De manera tradicional, Espafia ha invertido en sanidad una cantidad de dinero muy superior a la ini-
cialmente presupuestada en los Presupuestos Generales del Estado (PGE). Una situacién que, tam-
bién tradicionalmente, se ha corregido cada afio con el desembolso de nuevas partidas provenien-
tes del erario publico.

En un contexto como el actual, caracterizado por una acusada crisis econémica, no solo las parti-
das destinadas a la sanidad en los PGE han sufrido una notable reduccion, sino que la correccion
de las previsiones iniciales, esto es, la aportacion de nuevos fondos para suplir los gastos no inicial-
mente contemplados, se encuentra muy seriamente comprometida. El resultado es tal, que si ade-
mas le ahadimos los ultimos RDL, el acceso al mercado de medicamentos se veria notablemente
dificultado.

En este sentido, el acceso al mercado de medicamentos en Espafia desde las Ultimas transferencias
(2002) se conoce como el modelo “cuarta barrera”. Modelo que define el proceso desde la culmina-
cion de los ensayos clinicos hasta la prescripcion de los medicamentos en la practica clinica que,
con independencia de la situacion coyuntural, se enfrenta a cuatro procesos administrativos o “ba-
rreras” (Figura 1):

1. Constatacion de la eficacia y seguridad del farmaco. Responsabilidad de la EMA y de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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Figura 1. Market Access Model. Justicia
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2. Constatacion de la relevancia clinica del nuevo medicamento para su financiacion por los siste-
mas sanitarios. Por ejemplo, los tratamientos frente a la alopecia no son susceptibles de financia-
cion y reembolso por el Sistema Nacional de Salud espafiol. Responsabilidad del Ministerio de
Sanidad, Politicas Sociales e Igualdad.

3. Coste-efectividad. Constatadas la seguridad y eficacia del medicamento, asi como su relevancia
clinica, se otorga el precio del farmaco en funcién de las evidencias farmacoecondmicas. Respon-
sabilidad del Ministerio de Sanidad, Politicas Sociales e Igualdad, del Ministerio de Economia'y
Competitividad, y del Ministerio de Industria, Turismo y Comercio.

4. Contencion del gasto y racionamiento. En Espaiia, pais donde las competencias en sanidad se
encuentran transferidas, la responsabilidad recae sobre las comunidades auténomas. Por tanto, y
en funcion de sus presupuestos, las 17 regiones sanitarias reevallan la idoneidad, no ya sélo de la
financiacion, sino también de la administracion, perfil de pacientes, etc. de un farmaco que ya ha
sido previamente evaluado por la AEMPS y los Ministerios de Sanidad, de Economia y de Industria.
Una cuarta barrera, que esta implicando un claro retraso en el acceso de los tratamientos mas in-
novadores a los pacientes.

En este contexto, debe tenerse en cuenta que los recursos econémicos deben distribuirse en fun-
cion de las necesidades de los pacientes, razon por la que la contencion del gasto y el racionamien-
to, 0 lo que es lo mismo, la “cuarta barrera”, amparada Unicamente en criterios de financiacion, de-
beria reconsiderarse desde el punto de vista ético.

Por tanto, la limitacion de los recursos econdmicos presenta nuevos desafios en la provision sanita-
ria, preferentemente publica, que desde un punto de vista ético estéa relacionado con el principio de
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justicia, que en el contexto de la salud requiere que bienes y servicios sanitarios sean distribuidos de
forma equitativa de acuerdo con las necesidades de los individuos.

Sin embargo, no todos los pacientes con la misma necesidad médica reciben un tratamiento similar
en nuestro pais en el momento actual. Por el contrario, estan siendo tratados de acuerdo con las
necesidades de las agencias "reguladoras” de su comunidad auténoma de residencia. Asi, y a modo
de ejemplo, cabe referir que la operacion de cambio de sexo solo esta financiada por la sanidad
publica en Andalucia —y no asi en el resto—; o que el Pais Vasco es la Unica comunidad en la que la
cirugia para la lipoatrofia facial en pacientes con VIH se costea con dinero publico.

En definitiva, la contencion del gasto y el racionamiento estan generando unas inequidades en la
atencion sanitaria que resultan claramente censurables desde la perspectiva de la Bioética. Una si-
tuacion que, cuando menos parcialmente, se explica porque el principio de justicia no define qué
necesidades son prioritarias.

Por todo ello, y muy especialmente en el momento actual de crisis econémica, resulta imprescindi-
ble determinar las necesidades de los pacientes. Una determinacion que, légicamente, debe distin-
guir entre las necesidades reales y los deseos del paciente. De la misma manera, las necesidades
deben ser contempladas dentro del contexto econdémico global con objeto de evitar la destruccion
de la economia y, por ende, del sistema sanitario (sostenibilidad). No en vano, “ninguna sociedad
puede proporcionar todo lo que todos necesitan, y mucho menos lo que todos quieren”, razén por
la que debe llevarse a cabo un "ordenamiento” en funcién de los recursos disponibles. Y dado que
los recursos siempre seran limitados, los costes de la atencion deben ser tenidos en consideracion,
un aspecto éste en el que la Economia de la Salud, un érea de investigacion en franco crecimiento,
esta llamada a jugar un papel fundamental.

Economia de la Salud

La Economia de la Salud surge como una subespecialidad de la Economia que tiene como objetivo
dar respuesta a las cuestiones relacionadas con los costes y la equidad en materia sanitaria. Para
ello, utiliza las evidencias generadas por la investigacion médica y transforma los parametros (outco-
mes) clinicos en unidades monetarias.

En el caso del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE) de Reino Unido, el parametro em-
pleado para evaluar la eficiencia, esto es, el coste-efectividad, asociado con cualquier procedimiento
o medicamento, es el AVAC (Aros de Vida Ajustados por Calidad). Sin embargo, y una vez relaciona-
dos los procedimientos con sus consecuentes costes econdmicos, el problema es determinar el
punto de corte en el que se establece que el coste del procedimiento resulta aceptable. Y es que la
Farmacoeconomia, subespecialidad de la Economia de la Salud, no es una ciencia positiva (causa-
efecto) como tal. De hecho, se basa en asunciones, en el acuerdo de todas las partes.

Concretamente, el NICE ha establecido en 30.000 libras esterlinas el coste por el que un procedimien-
to (0 medicamento) resulta eficiente. Un coste, 30.000 libras esterlinas, establecido como tal por ser la
pérdida de produccion que supone el fallecimiento de una persona joven en un accidente de trafico.
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Por tanto, todo tratamiento que exceda de la referida cantidad sera considerado no eficiente v, por
tanto, es susceptible de no ser financiado por el Sistema Nacional de Salud (NHS) de Reino Unido.

Esta decision, supeditada a consideraciones y efectos politico-sociales, ha dado lugar a una nota-
ble controversia, mas aun con el denominado efecto Harry Potter: los tratamientos frente a la escle-
rosis multiple, si bien se asocian con costes superiores a las 200.000 libras esterlinas, estan finan-
ciados por el NHS. La razén obedece a la donacion de una cantidad ingente de dinero por parte de
la escritora J.K. Rowling al NHS para la financiacién de la investigacion de la esclerosis multiple.
Una situacién, asimismo, similar a la de los tratamientos frente a la enfermedad de Alzheimer dadas
las donaciones de la familia real britanica al NHS para la investigacion frente a esta patologia (efecto
Casa Real).

En definitiva, si la eficiencia basada en consideraciones politico-sociales se constituye como la ba-
se de los criterios de racionamiento, posible fuente de inequidades que vulneran el principio de
justicia, es necesario considerar los aspectos éticos de los elementos que formaran parte de dicha
evaluacion econémica.

No en vano, los parametros farmacoecondémicos que manejan los gestores y decisores no siempre
representan las necesidades de los pacientes. Por ejemplo, los dias de hospitalizacién se presenta
como un parametro que no necesariamente tiene en cuenta las necesidades del paciente nilos cam-
bios en su bienestar o calidad de vida. Pues si bien los costes para los gestores seran menores cuan-
to mas reducida sea la duracion de la hospitalizacién, el acortamiento de la estancia no resulta bene-
ficioso para todos los pacientes, caso de aquellos dependientes que viven solos en su domicilio...

De la misma manera, los parametros farmacoecondémicos no siempre tienen en cuenta la urgencia
de la necesidad. De hecho, tampoco ayudan a entender las necesidades para que la distribucion
de los procedimientos y tratamientos sea justa y equitativa. Por ejemplo, la administracion de tela-
previr (Incivo®), farmaco que incrementa la tasa de curacién de los pacientes con hepatitis C des-
de el 40% asociado con el tratamiento estandar hasta un 85%, no se administra en todas las co-
munidades auténomas, ni con los mismos criterios por cuestiones clinicas, sino por meros criterios
farmacoecondémicos (contencion del gasto).

Por todo ello, en un contexto actual caracterizado por una crisis tanto econdmica como social, la
Bioética debe directamente relacionarse con la biogenerosidad, la biorresponsabilidad, la biososte-
nibilidad y el biorracionamiento. Una Bioética que, ademas de regular los distintos aspectos relacio-
nados con la investigacion clinica, debe regir, en la actual situacion coyuntural, la toma de decisiones
en el acceso a las terapias y los medicamentos.
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Investigacion embrionaria materno-fetal:
Aspectos éticos

Guillermo Lopez Garcia
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Navarra

La Ginecologia y Obstetricia es la especialidad médica que plantea el mayor nimero de problemas
dentro de la Bioética. Unos problemas que se generan ya desde el mismo momento de la fecunda-
cion y que contintan durante la implantacién (muy especialmente en el diagndstico genético preim-
plantacional, cada vez mas comun en la reproduccion asistida) hasta la interrupcion voluntaria del
embarazo. De la misma manera, la investigacion farmacoldgica en la mujer embarazada también se
asocia con numerosos conflictos éticos.

Investigacion farmacolégica en la mujer gestante

Durante el embarazo, el intercambio materno-fetal se realiza a través de la placenta. Sin embargo, y
si bien los avances en los conocimientos de la fisiologia de este proceso han sido notables en las
Ultimas décadas, todavia persisten numerosas e importantes lagunas que generan problemas muy
significativos para los clinicos en el momento de aplicar tratamientos médicos o quirtrgicos a la mu-
jer gestante. Tanto es asi, que numerosas companias farmacéuticas excluyen de su participacion en
los ensayos clinicos a las mujeres embarazadas o que potencialmente pueden quedar embarazadas
durante el desarrollo del estudio.

Una realidad, l6gicamente y fruto de la ausencia de evidencias en la literatura, que ocasiona conflic-
tos importantes, tanto desde el punto de vista clinico como ético, para el ginecologo a la hora de
aplicar tratamientos médicos a las mujeres gestantes. A modo de ejemplo, cabe referir los trata-
mientos con dietilestilbestrol administrados entre los afios cuarenta y los afios setenta del pasado
siglo XX para tratar de paliar la amenaza de aborto en mujeres con déficit estrogénico. Un tratamien-
to que era responsable del desarrollo de canceres de células claras de la vagina en las hijas de las
mujeres tratadas con dietilestilbestrol.

De la misma manera, ya en la década de los afios sesenta, el empleo de la talidomida durante el
primer y segundo trimestre de gestacion en mujeres que presentaban un cuadro de nduseas y vomi-
tos se asocié con numerosos casos de focomelia en los nifios alumbrados.

La problematica derivada del empleo del dietilestiloestrol y de la talidomida dio lugar a la presenta-
cién de demandas judiciales multitudinarias en todo el mundo, muy especialmente en Estados
Unidos. Y como consecuencia de las mismas, la mujer gestante ha sido, por lo general, marginada
en la investigacion farmacoldgica hasta el extremo de ser considerada una “poblacién especial”. La
mujer en edad fértil no esta considerada como sujeto ideal para la investigacion farmacolégica. Por
ello, tanto el embridn como el feto se encuentran huérfanos de una terapéutica general en expansion
en todas las areas de la Medicina.
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Las razones para incluir a las mujeres en los ensayos clinicos son tan diversas como numerosas. En
primer lugar, debe tenerse en cuenta que la posibilidad de que el embarazo se desarrolle en conco-
mitancia con una patologia médica general es ciertamente frecuente. De la misma manera, también
existen patologias propias de la gestacion (gestosis). A ello se aunan los problemas fetales, que si
bien pueden ser diagnosticados resultan muy dificiles de tratar, y las enfermedades propias del em-
barazo, que pueden dejar secuelas y afectar a la salud futura de la mujer.

Por todo ello, los aspectos relacionados con la seguridad farmacoldgica en el tratamiento de las
mujeres gestantes y de los fetos cobran una importancia fundamental. Como muestran las eviden-
cias de los estudios epidemiolégicos, cerca de 400.000 mujeres gestantes se enfrentan cada afio
en Estados Unidos a enfermedades serias. Y que cada afo en Europa, asimismo, una de cada do-
ce mujeres con enfermedad crénica —caso, por ejemplo, de la diabetes o de la hipertension arte-
rial- queda embarazada. Mujeres, por tanto, que requieren la administracién de tratamientos farma-
cologicos.

Medicina y cirugia fetal

El consentimiento informado en Ginecologia y Obstetricia también plantea algunos problemas éti-
cos propios de la especialidad. Es el caso de la posibilidad, no contemplada en la actualidad, de la
inclusion del consentimiento informado del padre en aquellos procedimientos que pueden afectar la
viabilidad del feto y, muy especialmente, en las situaciones en las que se lleva a cabo un aborto
provocado.

En la década de los afios cincuenta, el profesor Roberto Caldeyro Barcia impulsd desde la Escuela
de Montevideo el concepto actualmente vigente de fisiopatologia fetal. Un concepto que, entre otras
consecuencias, posibilitd que el feto dejara de ser considerado, tal y como recogian los textos clasi-
cos de la Obstetricia, un “objeto del parto” y pasara a ser considerado una persona dentro del Utero
que puede ser diagnosticada y tratada de sus enfermedades.

También, el desarrollo de la fetoscopia y, sobre todo de la ecografia, han posibilitado el estableci-
miento diagndstico de alteraciones fetales que pueden ser susceptibles de tratamiento. Asi, en los
ultimos anos se han introducido técnicas quirdrgicas minimamente invasivas para tratar enfermeda-
des fetales que, caso de las gestaciones gemelares monocoriales o las anemias hemoliticas, pue-
den ser incluso curadas. De la misma manera, los Ultimos afios también han contemplado la aplica-
cion de diversas técnicas de cirugia paliativa, caso de las empleadas en el tratamiento de las hernias
diafragmaticas, de las estenosis y de los defectos del tubo neural.

La medicina y la cirugia fetal estan en pleno desarrollo en el momento actual, gracias fundamental-
mente a la aparicion de farmacos que de manera cada vez mas eficiente, posibilitan el control de las
contracciones uterinas. Sin embargo, y de manera similar a como sucede en la mayoria de especia-
lidades de la Medicina, los principios éticos que rigen su aplicacion todavia no han sido claramente
definidos. Asi, la aplicacién de la cirugia fetal se mantiene hoy en dia restringida a aquellas situacio-
nes en las que:
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— La curacién del feto es probable.
— Existe certeza de que la enfermedad no podré ser corregida tras el nacimiento.
- El riesgo al que se somete la madre es bajo (escasa probabilidad de parto prematuro).

— El tratamiento es compatible con la viabilidad fetal.

Cancer asociado a embarazo

La presentacion de un cancer en una mujer gestante, ya sea durante el primer, segundo o tercer tri-
mestre de embarazo, plantea problemas terapéuticos y éticos ciertamente significativos para el obs-
tetra. Sea como fuere, debe requerirse del especialista la prescripcion de un tratamiento oncolégico
en todas y cada una de las situaciones. Todo ello a pesar de la certeza, ampliamente constatada en
la literatura, de que las terapias farmacoldgicas del cancer se asocian con efectos secundarios tanto
en la madre como en el feto.

La Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en el afio 2006, encargd al Departamento
de Ginecologia de la Clinica Universidad de Navarra (CUN) la coordinacion de una encuesta sobre
cancer y embarazo en la que se analizaron 251 casos tratados en un periodo de 5 afios en 36 cen-
tros hospitalarios.

Posteriormente, ya en 2009 el Departamento de Ginecologia de la CUN publicé una serie de casos
de cancer asociados a embarazo tratados en el centro, serie en la que destaco, dada su prevalen-
cia, el cancer de mama (25 casos) (Tabla 1).

Tabla 1. Cancer y embarazo \
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Figura 1. Desarrollo prenatal-teratogénesis \
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En el cancer de mama asociado a embarazo, el tratamiento oncoldgico se establecera en funcién
del tipo de tumor, del estadio de la enfermedad y de la edad de la gestacion. Tres factores, en defini-
tiva, que condicionaran una actitud terapéutica frente a la enfermedad. Como demostré la encuesta
de la SEGO, la experiencia de los hospitales espafoles en el tratamiento del cancer asociado a em-
barazo es muy limitada y por ello las pacientes deben ser remitidas a centros con suficiente expe-
riencia en este tipo de patologia.

El esquema sobre desarrollo prenatal y teratogénesis recogido en la obra Embriologia humana y
biologia del desarrollo, de Carlson, representa de manera clara y concisa las complicaciones asocia-
das con los tratamientos oncolégicos. Asi, durante la fase de desarrollo embrionario (semanas 1y 2),
la administracion del tratamiento conlleva al aborto; mientras que en las fases mas avanzadas de la
gestacion, puede dar lugar a la presentacion de malformaciones y defectos funcionales (Figura 1).

Desarrollo Embriogénesis P Periodo fetal

embrionario < (semanas) T (semanas)

1 \ 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
Cigoto

implantacion
bilaminar ; ’ .

w Defectos tubo neural SNC
Disco I I 1 - -
. jonario 1 Anomalllas cardla?as

1 Amelia M. superior 1
Morula 1 Amelia M. inferior 1
I .
| Labio leporino
I 1 L [
1 1 Sordera Imdo 1 1 1 1
Blastocisto Glaucoma. Microftalmia. Catarata 1 1
S I S
ﬁ Esmalte dentario
[ [ [ | | |
i Htlandidura galatina ; ; | -
10 =
No &
teratogénesis I T I I T 3
8
Aborto Malformaciones mayores \ Defectos funcionales o

-

Por lo tanto, el efecto del tratamiento sobre el embrion y el feto descrito en el esquema de Carlson
no ocurre invariablemente en todas las situaciones, pudiendo existir excepciones.

La casuistica de la CUN publicada en 2005 es similar tanto en el perfil de las pacientes como en el
protocolo terapeutico a la del Instituto Europeo de Oncologia de Milan (Tabla 2).

De los 20 casos tratados diez partos fueron vaginales y en otros diez fue necesario practicar ceséa-
rea. Quince recién nacidos no presentaron ninguna anomalia, cuatro desarrollaron membrana hialina
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Tabla 2. Cancer de mama y embarazo

Edad: 34,5 (30-40)
IEO Milan 2005 CUN 2005

N=21 N=20
Tumor 2,4 (0,8-12 cm) 2,9(1-10 cm)
P NO 11 8
PN (+) 10 12
REYRP (-) 6 1
RE 0 RP (+) 7 5
G1 215 7/20
G2-3 13/15 10/20
Ki-67 15/20 13/20
Cerb-2/neu 5 8/20
Invasion V.P. 9 11

con evolucion posterior satisfactoria. Uno fue diagnosticado de sordera sensorial unilateral de dificil
explicacion ya que si fuera achacable al tratamiento hubiera tenido que ser bilateral. Los autores del
trabajo de Milan concluyen que “el prondéstico del cancer de mama y embarazo, a igual estadio y
edad no muestra diferencias con el de las pacientes no gestantes”.

Es un hecho constatado que el tratamiento del cancer de mama en mujeres jovenes embarazadas in-
duce un impacto negativo sobre su capacidad reproductiva. Asi, la busqueda de un nuevo embarazo
podria estar contraindicada en aquellos casos en los que la nueva gestacion se asocie con un riesgo
de recidiva de la enfermedad tumoral. En estos casos, existe la posibilidad de que la mujer sea someti-
da a una reseccion parcial de ovario, que sera crioconservado y reimplantado en la paciente una vez
termine el tratamiento oncoldgico. En este contexto, sin embargo, debe tenerse en cuenta que algunos
de los distintos tipos de cancer, caso del de mama y el de ovario, que padecen las mujeres jovenes
tienen un origen genético y son, por tanto, heredo-familiares. En estos casos, la criopreservacion de
ovario y su posterior implantacion puede ser causa de patologia en la descendencia, por lo que los
especialistas en reproduccion asistida deben considerar la idoneidad del empleo de estas técnicas.

Los problemas, numerosos, que se presentan en Obstetricia presentan problemas éticos complejos
que implican tanto a la paciente como al médico. Asi, la paciente puede demandar actuaciones mé-
dicas especificas, actuaciones que, légicamente, pueden ser rechazadas por el médico. Y de la
misma manera, la paciente siempre tiene el derecho de acudir a otro centro.

Investigacion embrionaria

La investigacion embrionaria plantea numerosos problemas éticos, muy especialmente en los cen-
tros de reproduccion asistida en los que se emplea el diagnostico genético preimplantacional.
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La realidad es que, fruto de la investigacion embrionaria, o lo que es lo mismo, la manipulacion de
embriones, hace que el valor del embrion humano se haya visto notablemente reducido. No en vano,
la metodologia que emplean los centros de reproduccion asistida da lugar a una elevada produccion
de embriones que, posteriormente, podran ser implantados pero también eliminados, crioconserva-
dos o destinados a investigacion. Asimismo, la transferencia e implantacion de un nimero elevado
de embriones da lugar a embarazos multiples, por lo que las mujeres son sometidas a un proceso
de reduccién embrionaria (en realidad, a un aborto selectivo).

La crioconservacion de embriones ha generado un problema de dificil resolucion. Mas ain cuando
se atiende a que la caducidad de estos embriones es de tan sélo cinco afios. Asi, el nimero exacto
de embriones crioconservados que hay en la actualidad en nuestro pais permanece desconocido, i
bien se estima entre 150.000 y 200.000.

Por su parte, la creacion de embriones de disefio resulta muy atractiva desde el punto de vista tera-
péutico. Sin embargo, y de una manera similar a como sucede con las técnicas anteriormente referi-
das, también disminuye el valor del embriéon humano, por lo que genera importantes problemas
bioéticos. Mas aun en el caso especifico del diagnostico genético preimplantacional, metodologia
que reduce el valor del embrién humano a la calidad de su genoma y que se asocia con los mayores
problemas éticos dentro del campo de la investigacion embrionaria.

Diagnéstico genético preimplantacional

Un editorial publicado en Lancet en el afio 1985 advertia que la investigacion sobre embriones in vi-
tro podria llegar a tener un impacto tan grande como el que tuvo la pildora contraceptiva. De hecho,
y como ya apuntara Debora L. Spar en 2008, el dinero que actualmente se maneja en todo el mundo
en el uso de las técnicas de reproduccion asistida es similar al que se emplea en contracepcion.

El resultado es que los experimentos con embriones constituyen un area de la investigacion en cre-
ciente expansion, muy especialmente en el caso de las técnicas de diagndstico genético pre-im-
plantacional.

El diagnéstico genético preimplantacional se esta utilizando en la actualidad para conocer modelos
de diferenciacion celular tanto normales como patoldgicos. Asi, y en el caso de los modelos patold-
gicos, posibilita no sélo el estudio de las enfermedades genéticas, sino también la manipulacion ge-
nética de los embriones (terapia génica) (Figura 2). Y es que el embridn, dada su inmadurez, presen-
ta una mayor capacidad de aceptacion de vectores que transmiten genes con objeto de corregir las
mutaciones genéticas. Un campo en desarrollo que ofrecera, muy probablemente, resultados alta-
mente satisfactorios en el futuro.

El diagnostico genético preimplantacional constituye una nueva forma de eugenesia: el embrién se
selecciona o se elimina en funcién de la calidad de su genoma. Una situacion, que crea problemas
bioéticos ciertamente significativos y que genera rechazos en la mayoria de la comunidad cientffica.
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Figura 2. Diagnéstico genético preimplantacional
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Logicamente, la identificacion del diagndstico genético preimplantacional como técnica eugenésica
ha dado lugar a una notable controversia. E, incluso, a discrepancias terminoldgicas: el articulo 1.4
de la Ley de Reproduccion Asistida del ano 2006 establecia que “a los efectos de la aplicacion de
esta Ley se entiende por preembridn el embridn in vitro constituido por el grupo de células resultan-
tes de la division progresiva del 6vulo desde que es fecundado hasta 14 dias més tarde, cuando
aparece en él la linea primitiva”. En una Ley posterior eliminaron esta definicion de preembrion. Un
claro ejemplo de manipulacion politica resultado de la conformacion de comités de “expertos de
ideologia especifica”, poco plurales. Sélo asi se comprende la introduccion de un concepto, “preem-
brion”, y su definicion contrario a los conocimientos de la Embriologia General. Algo similar ocurrié
en el Reino Unido.

La situacion actual de la investigacion embrionaria es consecuencia de la presion ejercida desde el
lobby cientifico, lobby con un indudable poder social, que se guia por un credo cientifista y establece
que Unicamente los aspectos cientificos son importantes y, por ende, aboga por la investigacion sin
barreras.

Recordar a este respecto lo que se afirmaba recientemente en un editorial de Nature: “En Medicina
hay barreras que dignifican la profesion”.

Conclusiones

La comunidad cientifica se encuentra dividida en torno a los aspectos éticos de la investigacion em-
brionaria y materno-fetal.
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El utilitarismo y subjetivismo moral, en una sociedad plural, quiere imponer el principio de “que todo
vale en investigacién”, creando un estado de opinion en la sociedad, manipulada por idedlogos, po-

liticos e investigadores que no respetan los méas elementales principios éticos de la investigacion
médica.

Por todo ello, a los Comités de Bioética se les confia la misién de mantener y elevar la calidad huma-
nay ética de la investigacion.
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Nuevas perspectivas
para los biobancos

Javier Arias Diaz

Subdirector General de Investigacion

en Terapia Celular y Medicina Regenerativa

del Instituto de Salud Carlos Il

Catedratico de la Universidad Complutense de Madrid

En el afio 2005 se aprobaron dos documentos muy importantes no sélo para la Bioética, sino para el
conjunto de la sociedad: el “Protocolo Adicional [a la Convencion de Oviedo] en Investigacion
Biomédica” por el Comité Director de Bioética (CDBI) del Consejo de Europa, y las “Normas
Universales de Bioética y Derechos Humanos” por el Comité Internacional de Bioética de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO).

En ambos documentos se reconoce explicitamente que, para su progreso, la sociedad necesita ha-
cer investigacion en seres humanos y utilizar materiales biolégicos procedentes de los mismos. En
definitiva, los documentos reconocen que la investigacion con seres humanos es positiva y benefi-
ciosa para la sociedad, pudiendo asi ampararse en el principio bioético de la beneficencia.

En este contexto, la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (WMA), redactada en
1964 y posteriormente actualizada, establece que el interés y bienestar de un ser humano concreto
debe prevalecer sobre el mero interés de la sociedad o de la ciencia. Y es que debe tenerse siempre
presente que en la investigacion en seres humanos no existe riesgo cero para el sujeto participante.

Por tanto, las premisas establecidas por, en primer lugar, la Declaracion de Helsinki'y, por otro, los
documentos del CDBI y el Comité Internacional de Bioética, dan lugar a una paradoja. Pues dado
que el bienestar del sujeto debe prevalecer sobre el bien comun, esto es, el beneficio para el conjun-
to de la sociedad, la investigacion en seres humanos, dado que no comporta un riesgo cero y el in-
dividuo siempre obtendra un perjuicio —en mayor o menor medida—, nunca deberia llevarse a cabo.

Por ello, y con objeto de resolver esta paradoja, los Comités Eticos de Investigacion tienen el deber
de valorar el balance entre riesgo y potencial beneficio en cada caso individual. Como refirié el profe-
sor Marcus Jacobson, la ciencia puede descubrir lo que es cierto, pero no lo que es bueno, justo y
humano, razén por la que debe establecerse un equilibrio entre la proteccion de los derechos del
sujeto que participa en la investigacion (valores éticos) y el beneficio, aun potencial, comun (apoyo a
la investigacion) (Figura 1).

Procedimientos invasivos en seres humanos

La Ley de Investigacion Biomédica, publicada en el Boletin Oficial del Estado (BOE) a fecha de 4 de
julio de 2007, se elaboré atendiendo a la necesidad de establecer un equilibrio entre los derechos




FOROS de DEBATE n BIOETICA

A

del paciente y el esfuerzo investigador. Se trata de una normativa muy compleja en la que, si bien 'y
de acuerdo con lo enunciado en la Constitucion espafiola, se promueve la libertad de investigacion y
la produccion cientifica, también se puntualiza que la salud y bienestar del ser humano prevalece
sobre la sociedad (Declaracion de Helsinki).

Numerosos autores defienden que la asuncién de la premisa definida por la Declaracion de Helsinki
puede suponer una barrera para el pleno desarrollo de la innovacion. Sin embargo, debe asimismo
comprenderse como un marco normativo para que el investigador pueda conocer dénde se sitlan
los limites establecidos y, en consecuencia, tenga la seguridad de que su labor no incumple ningn
precepto legal. Todo ello sin olvidar, ademas, que la regulacion garantista también ofrece seguridad
y tranquilidad a la sociedad para que pueda ofrecerse a participar en los procesos de investigacion.

Entre otros muchos aspectos, la Ley de Investigacion Biomédica regula todos los procesos —dona-
cion, obtencion por procedimientos invasivos, almacenamiento (biobancos o colecciones) y utiliza-
cion- relacionados con la investigacion con muestras biolégicas humanas.

Concretamente, el Titulo Il de la Ley, dedicado a las “Investigaciones que implican Procedimientos
Invasivos en Seres Humanos”, define como procedimiento invasivo toda intervencién realizada con
fines de investigacién que implique un riesgo, fisico o psiquico, para el sujeto. Asi, y atendiendo al
principio bioético de no maleficencia, el Titulo Il establece que cualquier procedimiento invasivo sélo
podra ser llevado previo informe favorable por un Comité de Etica en el que se constate, por una
parte, la no existencia de una alternativa comparable y, por otra, que la intervencion, aunque pueda
suponer un beneficio muy significativo para la sociedad, no conllevara una molestia o riesgo despro-
porcionados para el sujeto.

Asimismo, el Titulo Il de la Ley de Investigacion Biomédica también establece la necesidad de un
aseguramiento o garantia financiera para compensar los posibles dafios que pueda sufrir el sujeto.
Como establece el articulo 18.2 de la Ley, la realizacion de una investigacion que comporte un pro-
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cedimiento invasivo en seres humanos exigira el aseguramiento previo de los dafios y perjuicios que
pudieran derivarse de aquélla para la persona en la que se lleve a efecto. Por tanto, da respuesta a
un vacio legal en la investigacion que en las normativas previas espafolas unicamente quedaba con-
templado en la regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos en investigacion (articulo 8 del
Real Decreto 223/2004).

A este respecto, debe tenerse en cuenta que la regulacion de los ensayos clinicos con medica-
mentos en investigacion contempla tres situaciones especificas en las que la contratacion del se-
guro no resulta obligatoria. Sin embargo, y por precaucion, el seguro o garantia financiera debe
exigirse en todas aquellas situaciones en las que la aplicacion de un medicamento suponga un
riesgo, aun minimo, superior la practica clinica habitual. A modo de ejemplo, cabe referir los estu-
dios en los que se requiere una venopuncion del paciente para la extraccion de sangre adicional.
Una venopuncién no contemplada en la rutina terapéutica y que, evidentemente, supone un riesgo
nimio para el sujeto. Sin embargo, y dado que supone un riesgo, en caso de presentacion de al-
gun efecto adverso —desde un simple hematoma hasta un episodio agudo- el sujeto tendra dere-
cho a solicitar una compensacion al investigador principal, al promotor de la investigacion y/o al
hospital o centro de investigacion.

De la misma manera, los investigadores han de tener presente que la normativa por la que se regula
la compensacion solicitada por el sujeto no es la misma que rige la préactica clinica, en la que se exi-
ge que sea el propio paciente el que demuestre que el dafio o lesion es resultado del acto terapéuti-
co. Por el contrario, en investigacion se invierte la carga de la prueba, por lo que debe ser el propio
investigador el responsable de demostrar que el perjuicio no ha sido causado por el acto acometido
en el estudio, cuando menos durante el primer afio. Una exencién de responsabilidad que, como
muestra la experiencia acumulada, resulta ciertamente dificil de demostrar.

En definitiva, el principio general es que todo ensayo o investigacion debe realizarse con un seguro o
garantia financiera, por lo que las excepciones a este principio deben ser interpretadas restrictiva-
mente. No en vano, y si bien la normativa establece que el promotor, el investigador principal y el
hospital o centro donde se realice el ensayo seran responsables solidariamente, sin necesidad de
que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de
los perjuicios econdmicos que se deriven, el articulo 8.3 del Real Decreto 223/2004 establece que
cuando el promotor e investigador sean la misma persona y el ensayo clinico se realice en un centro
dependiente de la Administracidn Publica, ésta podra adoptar las medidas que considere oportunas
para facilitar la garantia de los riesgos especificos derivados del ensayo clinico con el objeto de fo-
mentar la investigacion.

Muestras biolégicas

El Titulo V de la Ley de Investigacion Biomédica, dedicado a los “Analisis Genéticos, Muestras Bio-
l6gicas y Biobancos”, regula principalmente el almacenamiento y uso de las muestras biologicas. Un
Titulo que el pasado 2 de diciembre de 2011 fue ampliado a través de un Real Decreto (RD 1716/2011)
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en el que se clarifica la regulacion de los biobancos, del Registro Nacional de Biobancos, y de las
colecciones de muestras para la investigacion.

La Ley de Investigacion Biomédica considera muestra biolégica cualquier material biologico de ori-
gen humano susceptible de conservacion y que pueda albergar informacion sobre la dotacién geneé-
tica caracteristica de una persona. Una Ley, por tanto, que hace un especial hincapié en la informa-
cion de caracter personal, especialmente sensible, albergada en el codigo genético, que puede ser
utilizada con diversos fines, tanto positivos como negativos (caso, por ejemplo, de las compafias
aseguradoras, que en funcion de la informacién pueden denegar la peticién de contratacién de un
seguro por el sujeto).

Por tanto, el Titulo V de la Ley atiende al principio bioético de autonomia, pues si bien el sujeto no
corre ningun riesgo una vez donada la muestra, su control sobre su informacion de caracter perso-
nal —-que ademas de sobre el propio donante, puede tener efectos sobre su familia biolégica, incluida
la descendencia— se encuentra comprometida, incluso tras su fallecimiento.

Los principios rectores de las muestras bioldgicas son el consentimiento informado, la proteccion de
datos personales v la titularidad del donante sobre la muestra. Asi, y por lo que respecta a la protec-
cion de datos personales, la Ley establece que el donante tiene un derecho a la intimidad de natura-
leza “defensiva” o “pasiva’, por lo que todo profesional que tenga acceso a la muestra donada y, por
ende, a la informacién de caracter personal recogida en la misma, tiene el deber de confidenciali-
dad. Es més, el sujeto tiene ademas derecho a la autodeterminacion informativa, derecho en este
caso de naturaleza “positiva” o “activa”, por lo que, tal y como recoge la Ley Organica de Proteccion
de Datos de Caréacter Personal de 13 de diciembre de 1999 (LOPD), tiene poder de control sobre sus
datos. Es decir, sigue siendo duefio de esos datos aunque se encuentren en un biobanco.

El consentimiento informado, de acuerdo con lo establecido por la Ley, debe ser especifico y con-
templar el derecho a su revocacion, acceso, rectificacién o cancelacion por el sujeto. En el caso de
la cesion de datos a terceros, debera cumplimentarse un nuevo consentimiento informado especifi-
co. Y asimismo, el consentimiento informado contemplara el derecho del sujeto a conocer, o por el
contrario a no conocer, los hallazgos que deriven de su muestra bioldgica.

En este contexto, y con objeto de regular la situacion de las muestras donadas previamente a la entra-
da en vigor de la Ley —un periodo caracterizado por un vacio legal en el que en numerosas ocasiones
no existia un consentimiento informado para la utilizacion de las muestras en la investigacion o en el
acto terapéutico—, el Real Decreto 1716/2011 establece una serie de condicionantes para su empleo
en la investigacion. Asf, en los casos en los que no hubo consentimiento informado para la investiga-
cién y el Comité Etico haya constatado que los esfuerzos del investigador para su obtencion hayan
resultado infructuosos, las muestras deberan ser convertidas en anénimas (proceso de “anonimiza-
cion”) con objeto de proteger la informacion personal del donante. Concretamente, el Real Decreto
1716/2011 define la “anonimizacion” como el proceso por el cual deja de ser posible establecer por
medios razonables el nexo entre una muestra bioldgica o dato de investigacion y el sujeto al que se
refieren. Por tanto, y en contraste con el caracter reversible de la codificacion, la “anonimizaciéon” es
un proceso irreversible.
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Biobancos

De acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1716/2011, se define como biobanco aquel esta-
blecimiento publico o privado, sin animo de lucro, que acoge una coleccion de muestras biologicas
concebida con fines diagndsticos o de investigacion biomédica y esta organizada como una unidad
técnica con criterios de calidad, orden y destino, con independencia de que albergue muestras con
otras finalidades. Por tanto, y en virtud de la normativa, el biobanco debe cumplir tres requisitos fun-
damentales: finalidad asistencial/investigadora; procedimientos de calidad; y ausencia de lucro.

En este contexto, debe resaltarse que cualquier departamento hospitalario, caso de los Departamentos
de Anatomia Patoldgica o de Bioguimica, que almacene muestras bioldgicas debera, con objeto de
posibilitar la cesion de las muestras para la investigacion, entrar en el régimen de biobanco. Ello, 16gi-
camente, no implicaria que el departamento fuera un biobanco, sino que tendria muestras biologicas
en régimen de biobanco.

Por lo que respecta a los criterios de funcionamiento, el biobanco sera responsable, por una parte, de
asegurar la voluntad de cesion vy la distribucion equitativa de las muestras y, por otra, de garantizar los
derechos de los donantes —revocacion, informacion, confidencialidad, etc.—y la trazabilidad del proceso.

Asi, y de acuerdo con lo establecido en la normativa, la constitucion de un biobanco nunca seréa un
objetivo en si mismo. Por el contrario, un biobanco sera un instrumento para promover la investiga-
cion. De la misma manera, un biobanco nunca sera propietario de las muestras, sino solamente de-
positario y garante de los derechos del verdadero propietario, esto es, el donante. Y por Ultimo, un
biobanco nunca sera un museo, sino un distribuidor de las muestras, distribucién que debera llevar
a cabo de una manera equitativa y racional.

La organizacion de los biobancos contemplada en la Ley de Investigacion Biomédica es ciertamente
compleja. De acuerdo con la misma, el biobanco debe contar con un responsable —persona fisica o juri-
dica, u érgano administrativo que ostente su titularidad-y con una estructura conformada por un director
cientifico, un responsable del fichero de datos, y dos comités de expertos —uno cientifico y otro de ética—
externos al biobanco para garantizar la objetividad en el proceso de obtencion de las muestras.

El Real Decreto 1716/2011 subsano algunos de los problemas detectados con los flujos de muestras
en la Ley de Investigacion Biomédica. Concretamente, el Real Decreto ha posibilitado que los fines
investigadores prevalezcan sobre los asistenciales; ha limitado la salida incontrolada de muestras
bioldgicas desde los centros asistenciales a los biobancos, fundamentalmente con motivo de los
ensayos clinicos con medicamentos; y ha posibilitado la recopilacion de muestras biolégicas para
uso “privado”, es decir, permite la recopilacion de muestras valiosas que se almacenan —no se ce-
den- de cara a posibles proyectos de investigacion a realizar en el futuro.

Asi, y con objeto de limitar, cuando no directamente evitar, el flujo incontrolado de muestras, la ce-
sién de las muestras desde el hospital al biobanco debera ser recogido a través de un convenio fir-
mado por ambas partes. De la misma manera, la cesion de las muestras por el biobanco a un inves-
tigador debera quedar recogido en un contrato (Acuerdo de Cesion de Muestras) en el que el
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investigador se comprometa a utilizar las muestras Unicamente dentro de los términos acordados en
la cesion (Figura 2).

3

Acuerdo
Convenio de cesion de muestras

—

Investigador

Consentimiento Consentimiento especifico
\ para almacenamiento para proyecto

El biobanco también sera responsable de garantizar la prioridad de los intereses asistenciales del
sujeto fuente. Es decir, tal y como establece el Real Decreto 1716/2011, cuando las muestras fuesen
obtenidas con finalidad primariamente diagnostica o terapéutica, el uso para investigacion de las
mismas en ningun caso podra comprometer aquellos fines. Para ello, correspondera al profesional
responsable del uso diagndstico o terapéutico de la muestra, previo consentimiento del sujeto fuen-
te, la asignacion de una parte de la misma para su uso en investigacion.

Finalmente, la normativa también establece el régimen de utilizacion de las muestras, en el que se
especifica que las muestras biologicas para la investigacion sélo podran tener, siempre con el cono-
cimiento, comprension y consentimiento del donante, tres destinos posibles: recopilacién para su
uso en un proyecto concreto; almacenamiento en un biobanco; y mantenimiento en una coleccién
de muestras, entendido por coleccién el conjunto ordenado y con vocacién de permanencia de
muestras bioldgicas de origen humano conservadas fuera del ambito organizativo de un biobanco.

Consentimiento informado

La normativa establece la obligacion de que el sujeto-donante conozca, comprenda y consienta so-
bre el destino de sus muestras. De hecho, cada uno de los tres destinos referidos —proyecto de in-
vestigacion, biobanco o coleccidn- requiere un consentimiento informado especifico. Asi, el bioban-
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co permite un consentimiento informado amplio, que no, tal y como sucede en otros paises, en
blanco. Y es que el consentimiento en blanco, segun el cual el sujeto, desconocedor de los poten-
ciales usos y destinos de la muestra, ya sean presentes o futuros —por ejemplo, la clonacion-, realiza
la donacion para que el biobanco la utilice segun su criterio, no resulta de ninguna manera aceptable
desde el punto de vista de la Bioética. Por tanto, y a través de sus comités externos cientifico y ético,
que velan porque la cesién de la muestra se realice con las garantias legales y éticas minimas, el
biobanco avala un empleo seguro de las muestras.

En el caso de la cesion a una coleccion, el consentimiento informado es restringido y especifica que
la muestra sélo podra ser utilizada en una linea concreta de investigacion. Por ello, y ademas del
propésito de la investigacion, el consentimiento debera especificar el nombre del investigador vy el
centro en el que se utilizara la muestra. En consecuencia, y contrariamente a como sucede con los
biobancos, la muestra no podra ser cedida a terceros. La coleccion, ademas y siguiendo los crite-
rios de transparencia establecidos en la Ley, debera estar registrada en el Registro Nacional de
Biobancos.

Finalmente, y por lo que respecta a las muestras biologicas para proyectos concretos, el marco tem-
poral para su uso se encuentra restringido y, como establece la normativa, la muestra sera destruida
una vez se haya culminado el proyecto. En este contexto, también existe la posibilidad de que la
muestra sea, bien depositada en una coleccion o en un biobanco, bien se destine a un nuevo pro-
yecto de investigacion. Sea como fuere, y con independencia del nuevo destino de la muestra, se
requerira del donante un nuevo consentimiento informado especifico.
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Los Comités de Etica de Investigacion.
La busqueda de la calidad y la excelencia

M2 Concepcion Martin Arribas
Instituto de Salud Carlos ll. Secretaria del Comité
de Etica de la Investigacién y Bienestar Animal

La Declaracion de Helsinki aprobada por la Academia Médica Mundial (WMA) en 1964 establecié una
serie de criterios que han marcado todas las directrices éticas y las legislaciones existentes en rela-
cion con la investigacion en seres humanos. Una Declaracion que, en la revision realizada en el afio
1975 y entre otros aspectos, recogia que cualquier protocolo de una propuesta de investigacion de-
beria ser presentado a un drgano independiente para su “consideracion, comentario, y orientacion”.

Esta puntualizacion resulta ciertamente importante una vez se atiende a las violaciones de los dere-
chos y la dignidad de los seres humanos participantes en estudios de investigacion realizados no ya
sélo durante la Il Guerra Mundial —tal y como constataron los juicios de Nuremberg-, sino también
en las décadas de los afios cincuenta, sesenta y setenta del pasado siglo XX. Sin embargo, la nor-
mativa ética por la que se rige la investigacion con seres humanos no se establecio, cuando menos
en sus origenes, hasta 1975.

Posteriormente, la Declaracion de Helsinki establecio, por primera vez y a través de la nueva revision
realizada ya en 2008, la figura de los Comités de Etica de Investigacion. Seguin recoge la Declaracion
en su apartado 15, el protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este co-
mité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida.

La Ley de Investigacion Biomédica aprobada en nuestro pais el 3 de julio de 2007 (LIB 14/2007)
también recoge, por primera vez en la legislacion esparniola en relacion con la investigacion con seres
humanos distinta de los ensayos clinicos con medicamentos, el papel de los comités éticos inde-
pendientes en la regulacion de la investigacion. Asi, su articulo 2.e especifica que la autorizacion y
desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos o su material bioldgico re-
querird el previo y preceptivo informe favorable del Comité de Etica de la Investigacion.

En este contexto, la evaluacion ética del Comité debe suscribir la premisa recogida en el Convenio
del Consejo de Europa para la Proteccién de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano
respecto a las aplicaciones de la Biologia y de la Medicina, el denominado Convenio de Oviedo,
suscrito en Oviedo el 4 de abril de 1997, y que entrd en vigor en nuestro pais el 1 de enero de 2000.
De acuerdo con la misma, el interés y bienestar de un ser humano concreto debe prevalecer sobre
el mero interés de la sociedad o de la ciencia.

Por tanto, y de acuerdo con lo establecido en la legislacion espafiola —asi como en la europea-,
ninguna persona puede ser sometida a riesgo con fines de investigacion, ni siquiera en los casos en
los que los beneficios de la investigacion puedan suponer un bien social significativo.
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En definitiva, la investigacion clinica en Espafia esta profusamente regulada por la legislacion.
Concretamente, y en relacién con el desarrollo de las funciones de los Comités Eticos de
Investigacion, el Real Decreto 223/2004, sobre ensayos clinicos con medicamentos, ya establecio
en 2004 la creacion de los comités éticos de investigacion clinica. Una normativa que, posteriormen-
te, fue revisada en 2006 con la aprobacién de la Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; en 2007 con la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica; y
en 2011 con el Real Decreto 1716/2011, por el que se establecen las condiciones de creacion de los
biobancos y el control de los procesos de la obtencion y cesién de muestras biolégicas humanas
por comités éticos externos.

Asimismo, debe tenerse en cuenta que toda investigacion que genere ficheros de datos de caracter
personal se encuentra igualmente sometido a la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter
Personal de 13 de diciembre de 1999 (LOPD), que establece el marco legal para garantizar con un
nivel maximo la proteccién de los datos referidos a la salud de los sujetos.

Comités Eticos de Investigacion. Funciones

La principal funcién de los Comités Eticos de Investigacién (CEI) es la de velar por el cumplimiento
de los principios éticos y el respeto a la legalidad. En consecuencia, los CEl son responsables de:

— Proteger los derechos de los sujetos participantes en las investigaciones.

- Orientar a los investigadores en todas aquellas situaciones que, consecuentes con el proceso in-
vestigador y su desarrollo, presentan problemas éticos.

— Ponderar los intereses de la sociedad -y de la institucion— respecto a los proyectos de investiga-
cion especificos que se presenten.

— Ofrecer, mediante un dictamen vinculante, la garantia publica de la investigacion.

Asimismo, los CEl también presentan unas funciones especificas' no sélo durante la planificacion del
proyecto investigador, sino también durante su desarrollo. Asi, y con respecto a la fase de disefio del
proyecto, el CEl proporcionara informacion a los investigadores en las situaciones en que resulte
necesaria. Asimismo, y una vez el proyecto ha sido disefiado, el CEl es responsable de llevar a cabo
su evaluacion ética, una evaluacion en la que contemplara todos los aspectos metodoldgicos, éticos
y legales (Tabla 1).

Posteriormente, y una vez el proyecto se encuentre en fase de desarrollo, el CEl tiene la obligacion
de realizar un seguimiento de todos aquellos proyectos que puedan comportar un riesgo para los
sujetos. Los CEl pueden jugar también un papel importante a la hora de establecer tanto el grado de
informacién que debe proporcionarse a los sujetos una vez el estudio ha finalizado como la manera
en que ésta debe ser comunicada.

La composicion adecuada de los CEl es aquella que permita el mejor cumplimiento de su cometido.
Para ello, el CEl debe garantizar su independencia en todo momento —los miembros de los comités
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Tabla 1. Funciones especificas

Guide for Research Ethics Committee Members. CDBI. CoE. 2010

~

Antes de comenzar la investigacion

Después de que la investigacion haya comenzado

Fase de investigacion

Planificacion,
diseiio del proyecto

Revision

Desarrollo

Fin de la investigacion

Funciones Proporcionar Evaluacion ética* Seguimiento del Revisar los informes
informacion a los de la propuesta proyecto en aspectos de los investigadores
investigadores, de investigacion éticos concretos;
cuando sea necesario posible reevaluacion

\*Aspectos metodoldgicos, éticos y legales.

deben ser independientes y declarar todo posible conflicto de intereses—; sus miembros deben
aportar una experiencia colectiva que posibilite el abordaje de todas las situaciones que se puedan
presentar en el devenir de la investigacion; y sus miembros, igualmente, deben tener una capacita-
cion previa sobre los aspectos éticos relacionados con la investigacion, asi como un compromiso
con la actualizacion continuada de dichos aspectos.

Por lo que hace referencia a la capacitacion requerida a los miembros que conforman los CEl, debe
solicitarse su conocimiento sobre: los principios éticos y su aplicacion; las normas de deliberacion;
los disefios y métodos de investigacion; los aspectos practicos de la realizacion de la investigacion;
y la normativa legal aplicable.

Composicion y finalidad

De acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 223/2004, sobre ensayos clinicos con medica-
mentos, y en la Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios,
los CEl deben estar constituidos por al menos 9 miembros, de los cuales al menos 3 deben ser mé-
dicos -y uno deberia ser farmacologo clinico-, 1 debe ser farmacéutico de hospital, 1 debe ser far-
macéutico de Atencién Primaria (Ley 19/2006), 1 debe ser diplomado en enfermeria, 2 deben ser
personas ajenas a las profesiones sanitarias —y uno deberia ser licenciado en Derecho-, y debe ha-
ber al menos 1 persona ajena a la institucion o 1 miembro del Comité de Etica Asistencial (CEA) o,
de existir, 1 miembro de la Comisidn de Investigacion (Tabla 2).

Asimismo, la legislacion vigente también facilita la incorporacion a los CEl de expertos que, sin ser
miembros natos del comité, esto es, sin tener derecho a voto en las deliberaciones, pueden aportar
conocimientos y asesoramiento sobre aspectos especificos de la investigacion. Es el caso, por
ejemplo, de los procedimientos quirlrgicos, de las técnicas diagnosticas o de los productos sanita-
rios, asi como de las situaciones en las que el proyecto contempla la participacion de menores o
sujetos incapacitados.




FOROS de DEBATE n BIOETICA

o Al menos 9 miembros

 Miembros natos:
— Médicos (al menos tres):
« Uno farmacodlogo clinico
— Un farmacéutico de hospital
- Un farmacéutico de Atencion Primaria (LGUR)
- Un diplomado en enfermeria

- Dos ajenos a las profesiones sanitarias:
« Uno licenciado en Derecho

— Al menos uno ajeno a la institucion
— Miembro de la CEA: si existe
— Miembro de la Comision de Investigacion: si existe

o Asesoramiento de expertos:
— Procedimientos quirtirgicos, técnicas diagndsticas o productos sanitarios
— Menores o sujetos incapacitados

RD: Real Decreto 223/2004, sobre ensayos clinicos con medicamentos.
LGUR: Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Sea como fuere, la finalidad de los CEl es la de evaluar y realizar un examen independiente de los
proyectos de investigacion, para asi garantizar que redinen la calidad cientifica necesaria y cumplen
con la legislacion nacional; que tanto los beneficios que potencialmente generara la investigacion
como los riesgos a los que seran sometidos los sujetos participantes han sido valorados; que la in-
formacion ofrecida a los participantes potenciales ha sido adecuada; y que todos los sujetos han
cumplimentado el documento de consentimiento informado.

En este contexto, la evaluacion ética de los proyectos de investigacion contempla numerosos retos
que deben ser subsanados. Para ello, diversos grupos de expertos han sido constituidos en nuestro
pais con el objetivo de proponer posibles mejoras con vistas a su inclusion en el Real Decreto
1716/2011. Entre las propuestas de mejora, cabe resaltar:

- La seleccion, nombramiento y composicion de los miembros del CEl. En la actualidad, los criterios
estan Unicamente establecidos para los comités de ética que evallian ensayos clinicos con medi-
camentos, por lo que deben hacerse extensibles a todos los CEl que se ponen en marcha a partir
de la aprobacion de la Ley de Investigacion Biomédica.

— La concrecion de la responsabilidad de los CEl, ain no contemplada en la legislacion.

- La articulacién de medidas para formar de una manera regular a los miembros de los CEl, para
posteriormente exigir esta formacion como un criterio necesario para acreditar a los CEl.

- La evaluacion de la actividad de los GEI.

- La puesta en marcha de procedimientos que posibiliten el seguimiento de los estudios aprobados.
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Propuestas de mejora de los CEI

Por lo que hace referencia a la propuesta de mejora de la seleccién, nombramiento y composicién
de los miembros de los CEl, la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, permite un marco de mayor
flexibilidad que el establecido por el Real Decreto 223/2004 y la Ley 29/2006, de Garantias y Uso
Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios, en relacion con la conformacion de los comités
(9 miembros natos + asesoramiento de expertos). Asi, la LIB 14/2007, si bien contempla igualmente
una composicion nuclear o genérica de caracter permanente, también permite una composicién
especifica variable en funcién de las caracteristicas del proyecto que debe ser evaluado.
Concretamente, la composicion nuclear o genérica del CEl deberia incluir, cuando menos, 1 bioeti-
cista —que podria ser un miembro del Comité de Etica Asistencial (CEA)-, 1 jurista, 1 médico con
experiencia en investigacion clinica —que podria ser un miembro de la Comision de Investigacion—,
1 enfermera, 1 experto en metodologia de la investigacion clinica, y 1 0 2 miembros de profesiones
no sanitarias no relacionados con la institucion.

Por su parte, y por lo que respecta a la composicion especifica, los CEl conformados para evaluar
ensayos clinicos con medicamentos y/o estudios postautorizacion deberian contar con, cuando me-
nos, 1 farmacélogo clinico —que puede sustituir la plaza del experto en metodologia—, 1 farmacéuti-
co de hospital, y 3 médicos de distintas especialidades; los CEl conformados para evaluar estudios
epidemioldgicos deberian contar con al menos 1 especialista en medicina preventiva —con un mas-
ter en Salud Publica o similar—; y los comités de ética externos a los biobancos contemplados en el
Real Decreto 1716/2011 deberian incluir un minimo de 4 miembros que, sin participacion directa en
la actividad del biobanco, cuenten con conocimientos suficientes en las funciones que la norma les
otorga.

Los criterios que definen a los responsables de la seleccion de los miembros de los CEl no han sido,
aun en la actualidad, establecidos. Sin embargo y légicamente, la seleccion debe evitar la endoga-
mia y garantizar una total independencia de los Servicios y, sobre todo, de las Gerencias. Asi, en un
marco ideal, la seleccion de los miembros de los CEl deberian ser elegidos mediante una convoca-
toria abierta.

En relacion con la tercera propuesta de mejora, esto es, con la formacion de los miembros del CEl,
todos los potenciales integrantes de los comités deberan acreditar una formacion previa y, de la
misma manera, mostrar su compromiso individual a una actualizacion continua de dicha formacion.
Este compromiso también sera exigible a la propia institucion, que debera proporcionar los medios
que faciliten la formacién y actualizacion (acreditada) de los miembros en aquellos aspectos que
puedan resultar necesarios para el desarrollo de su funcion.

Por lo que respecta a la evaluacion de la actividad, el Comité Director de Bioética (CDBI) del Consejo
de Europa establecio en 2010 dos criterios de calidad de los CEI':
— La autoevaluacion periodica por el propio CEl de la calidad de su labor y funcionamiento.

- Las auditorfas independientes. El Real Decreto 223/2004, sobre ensayos clinicos con medicamen-
tos, establece la obligatoriedad de que los CEl que evallian estos estudios se sometan de manera




FOROS de DEBATE n BIOETICA

periédica a auditorias independientes. Una situacion que se hace extensible al resto de los CEl que
tienen que regirse por los mismos criterios de calidad, segun se recoge en la Ley de Investigacion
Biomédica.

Finalmente, los CEl también deberian jugar un papel mas importante en el seguimiento de los pro-
yectos aprobados para garantizar el cumplimiento de los acuerdos establecidos para la investiga-
cion. Una propuesta de mejora que, aun completamente factible, resulta dificil dado que los CEl es-
tan conformados en la mayoria de las situaciones por voluntarios que no reciben compensacion por
su trabajo. Es cierto que la Ley de Investigacion Biomédica reconoce que los CEl deben llevar a ca-
bo un seguimiento de los proyectos aprobados, pero también debe tenerse en cuenta no sélo el
caracter voluntario de los miembros de los comités, sino también que, por lo general, los CEl estan
saturados por el enorme niimero de proyectos que deben evaluar. Y ademas, el seguimiento de los
proyectos aprobados requiere un tiempo, un personal y unos recursos de los que en la actualidad
carecen los CEl.

Sea como fuere, la labor de los CEl resulta, a todas luces, imprescindible. A modo de ejemplo, cabe
referir el trabajo de Gost y cols.? de 2003 —por tanto, previo a la Ley de Investigacion Biomédica de
2007- sobre la relacion de ensayos clinicos aprobados por su comité de investigacion: Unicamente
un 69,7% de los ensayos clinicos tenian un documento de consentimiento informado. Ademas, v si
bien el nombre del participante aparecia en el consentimiento informado en la totalidad de los casos,
el nombre del investigador solo figuraba en el 81% de las ocasiones. De hecho, la informacion escri-
ta a la finalizacion del estudio tampoco coincidia con la presentada para su aprobacion en todas las
ocasiones (95%). Una situacion, en definitiva, que desde la aprobacion del Real Decreto 223/2004,
sobre ensayos clinicos con medicamentos, resultaria impensable (Figura 1).

Figura 1. Evaluacién de la practica clinica del consentimiento Informado

en los ensayos clinicos

122 realizados, 24% no

70% archivo de datos

Documento de Cl en el 69,7%

Nombre participante: 100% Informacién escrita coincidente
Nombre investigador: 81% con la presentada, 95% de los casos
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En la misma linea, en el trabajo de Hereu y cols.® publicado en 2010, estudio prospectivo con 40
ensayos clinicos en el que 140 participantes y 51 investigadores cumplimentan un cuestionario es-
tructurado, se concluye que, con respecto a los sujetos participantes: solo el 23% conocia que el
tratamiento era aleatorizado; un 43% desconocia que podia ser tratado con placebo; y un 58% no
era consciente de los efectos adversos. Todo ello a pesar de que, como destaca el estudio, todos
los ensayos clinicos cumplian adecuadamente con el estandar del consentimiento informado de los
sujetos. Por su parte, y por lo que hace referencia a los investigadores, consideraban que la com-
pensacion del dafo, el seguro, la posibilidad de recibir placebo o la aleatorizacion del tratamiento
constituian aspectos poco importantes como para ser comunicados a los pacientes.

En este contexto, debe recordarse que el consentimiento informado no supone Unicamente un do-
cumento que, una vez cumplimentado por el sujeto, permita a todos los efectos su reclutamiento por
el investigador para un ensayo clinico. Por el contrario, el consentimiento informado debe entender-
Se Como un proceso por el que el investigador, por lo general con un notable esfuerzo, hace com-
prender al sujeto las implicaciones que derivan de su participacion en un estudio.

Sin embargo, y como muestran los resultados, publicados en 2012, del trabajo de Martin Arribas
y cols.* sobre la autoevaluacion llevada a cabo por el Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar
Animal del Instituto de Salud Carlos Ill, aun en la actualidad existen solicitudes de proyectos de in-
vestigacion que en el momento de presentacion a un CEl para su evaluacion carecen de consenti-
miento informado (o en su defecto, incluyen consentimientos genéricos, igualmente inaceptables).
Asimismo, tampoco se solicita el consentimiento informado para el almacenamiento de las muestras
en todas las ocasiones. Unos resultados, en definitiva, que constatan que aun persisten muchos
aspectos susceptibles de ser mejorados en relacion con estos procedimientos (Tabla 3).

Por su parte, y por lo que hace referencia al seguimiento de los estudios aprobados, el trabajo publi-
cado en 2003 por Pich y cols.® muestra que solo se concluyeron 92 (un 64%) de un total de 143 en-

Tabla 3. Relacion de observaciones relativas al principio de autonomia.

Obtencion del consentimiento informado

N %
. Ausencia del documento de solicitud CI 6 6,3
|I. Falta de especificidad del Cl 17 17,9
IIl. Carencia de informacion sobre la participacion del sujeto en el estudio 14 147
IV. Ausencia de consentimiento para el almacenamiento y destino de las muestras/datos 50 52,6
V. Aclaraciones sobre el tipo de pruebas, su repercusion y asesoramiento genético 8 8,5
Total 95 100

k Cl: Consentimiento informado.
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sayos clinicos iniciados tras el pertinente informe favorable del CEl. Una situacion que comporta no
solo un problema metodoldgico, sino también ético (principio de justicia) dado que refleja que un
gran porcentaje de la investigacion que se financia con fondos publicos ni siquiera llega a concluirse.
Ademas, sélo un 30% de los trabajos concluidos fueron publicados en revistas cientificas, mientras
que Unicamente un 27% de los mismos fueron comunicados en reuniones cientificas. Por ello, y con
objeto de revertir esta situacion, debe esperarse una mayor implicacion de los CEl en el seguimiento
de los proyectos aprobados por él (Figura 2).

Figura 2. Role of a research ethics committee in follow up and publication of results

158 aprobados

154 analizados

143 iniciados

18% de los casos el investigador/promotor
envio espontaneamente al comité el
informe de finalizacion del estudio

64% (92) terminados

27% reuniones cientificas

30% publicados

CEIl. Conclusiones

La evaluacion ética de los proyectos de investigacion requiere de la implicacion de todos los actores
del proceso —gerencias de las instituciones, investigadores, etc.—, y no Unicamente de los CEl. Y es
que todos los actores deben contribuir a garantizar que la investigacion con seres humanos se lleve
a cabo de una forma adecuada.

En definitiva y como ya apuntara C. Weijer en 1995, debe establecerse una cultura de colaboracion
favorable con verificaciones y equilibrios adecuados. Una cultura que pueda satisfacer a todas las
partes —tanto a los investigadores como a la sociedad, beneficiaria Ultima de los avances—, consen-
suada y acorde con las necesidades sociosanitarias de la poblacion.
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Investigacion en mujeres gestantes:
Aspectos éticos

Juan Luis Alcéazar
Dpto. de Obstetricia y Ginecologia de la Clinica Universidad de Navarra

La regulacion ética de la investigacion en seres humanos surge a partir de la Il Guerra Mundial con la
publicacién, en el aflo 1947, del Codigo de Nuremberg en respuesta a las atrocidades cometidas
durante el conflicto por los médicos nazis. Posteriormente, ya en 1964, la Asociacién Médica
Mundial (AMM) present6 la Declaracion de Helsinki', primera declaracion de facto sobre las reco-
mendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres humanos. Una
Declaracion de Helsinki que, asimismo, ha sido sucesivamente revisada y actualizada —concreta-
mente, en los afios 1975, 1983 y 1989, datando la Ultima revision del afio 2000.

En este contexto, sin embargo, las mujeres gestantes, dada su consideracion de ‘sujetos vulnera-
bles’, han sido practicamente excluidas de los ensayos clinicos. A ello se ha aunado el miedo al litigio
por parte de las grandes compafias farmacéuticas, lo que ha supuesto un freno ciertamente impor-
tante para la inclusion de mujeres gestantes en los ensayos clinicos.

El resultado es que la exclusion de las mujeres gestantes de la investigacion se mantuvo practica-
mente invariable hasta la llegada de los afios noventa, década en la que surgieron las primeras vo-
ces reclamando la inclusién de las mujeres embarazadas en los ensayos clinicos?. Asf, en 1993 el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas publicé las ‘Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos', en las que
se establecen las vias para la inclusién de mujeres gestantes en estudios clinicos®.

Principios éticos fundamentales en Investigacion

Como es bien conocido, los principios éticos fundamentales que regulan la investigaciéon biomédica
son:

1. Respeto a la vida.

2. Autonomia del sujeto: respeto por la persona.
3. Beneficencia.

4. Justicia.

El respeto por la vida es fundamental. Sin embargo, el respeto por la vida del no nacido constituye
aun a dia de hoy un aspecto no definitivamente concretado en relacién con la investigacién con mu-
jeres gestantes.

Por su parte, la autonomia de la persona se encuentra resguardad a través del Consentimiento
Informado, pieza clave y condicion sine quanon no sélo en la investigacion biomédica en seres hu-
manos, sino en la practica de la Medicina en su conjunto.
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Asimismo, el principio de beneficencia implica que la investigacion ha de promover y buscar un bien,
ya sea al sujeto bajo estudio 0 a otros sujetos. Un principio, por tanto, que establece la necesidad de
no causar dafio, maximizando los beneficios y minimizando riesgos. Y es que el bien del individuo
debe prevalecer sobre el bien de la sociedad.

Finalmente, la justicia implica la distribucion de beneficios frente a la carga o riesgos de la investiga-
cion. En consecuencia, no podran ser usados como sujetos en una investigacion aquellos individuos
que dificilmente sean beneficiarios.

Razones para la investigacion en gestantes

Por lo que hace referencia a la investigacion con mujeres embarazadas, son numerosas las instituciones
que ya han proclamado la necesidad e, incluso, el imperativo moral de investigar sobre gestantes*5*.

No en vano, existen razones mas que fundamentadas para realizar ensayos clinicos en gestantes,
razones entre las que cabe destacar:

1. La patologia médica general afecta a las mujeres gestantes. En Estados Unidos, 400.000 mujeres
gestantes se enfrentan a problemas médicos serios cada afio. Y en Europa, cada afio una de
cada 12 mujeres con enfermedad crénica queda embarazada.

2. Los cambios fisiolégicos y anatémicos de la gestante pueden afectar a la eficacia de diferentes
farmacos al modificarse, por ejemplo, su biodisponibilidad o farmacocinética.

3. Existe una patologia médica exclusiva de la gestante, como son, por ejemplo, la preeclampsia o €l
parto pretérmino.

4. Existen problemas que afectan exclusivamente al feto y que podrian ser subsidiarios de trata-
miento intrauterino.

5. Hay que aclarar aspectos de seguridad de farmacos en gestante, tanto que afecten a la madre
como al feto.

6. Existe una patologia médica durante el embarazo que puede afectar a la salud futura de la mujer.

Asi, y como han detallado profusamente numerosos autores’, la investigacion en gestantes debe
contemplar los siguientes requisitos basicos:

1. Revision razonable de que la investigacion produzca un beneficio.
2. El balance beneficio/riesgo debe ser favorable.

3. Exista una necesidad de incluir seres humanos en el estudio.

4. Exista un control externo experto.

5. Haya un consentimiento informado.

El consentimiento informado, de manera similar a como sucede con cualquier investigaciéon con se-
res humanos, se presenta como un aspecto clave. Un consentimiento informado que, ademés de no
ser adaptado al interés del investigador, debe:
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— Contemplar todos los riesgos que pudieran afectar a la decision de la mujer sobre su participacion
en el estudio.

— Incluir todas las opciones de manejo en caso de un dafio causado relacionado con la investigacion.
— Bvitar sobredimensionar los beneficios potenciales.
— Permitir la retirada de la paciente en cualquier momento de la investigacion.

La necesidad del consentimiento informado del padre sigue constituyendo, aun a dia de hoy, un as-
pecto controvertido que genera un intenso debate. A este respecto, algunas instituciones conside-
ran que su inclusion resulta necesaria en aquellos casos en los que la investigacion aborda un po-
tencial beneficio al feto?.

Un segundo aspecto ciertamente interesante es el concepto por el que se define el “riesgo minimo
aceptable”. En general, hoy en dia se acepta® que dicho riesgo debe basarse en la gravedad de la
patologia que afecte a la gestante, en los riesgos potenciales para el feto y para la propia paciente, y
en su comparacién con otras opciones de manejo —incluido el no tratamiento.

Tipos de investigacion

Las investigaciones pueden clasificarse como terapéuticas o no terapéuticas, siendo las primeras
aquellas caracterizadas por la existencia de un beneficio directo potencia sobre la madre y/o el feto.
Por su parte, las investigaciones no terapéuticas, caracterizadas por la ausencia de un beneficio di-
recto ni sobre feto ni sobre madre, se dividen a su vez en intervencionistas —investigaciones que re-
quieren algun procedimiento invasivo sobre el feto o la madre y que, por tanto, resultan muy dificil-
mente justificables desde el punto de vista ético- y no intervencionistas —aquellas que no afiaden
riesgo ni al feto ni a la madre y que, en consecuencia, son plenamente justificables.

En las investigaciones terapéuticas puede surgir un conflicto madre-feto. Asi, y de forma general,
puede aludirse a la ausencia de problemas de tipo ético en aquellos casos en los que exista un be-
neficio potencial tanto para la madre como con el feto. De la misma manera, la madre puede aceptar
su participacién en la investigacion en los casos en los que, bien el beneficio sea obtenido Unica-
mente por el feto, bien el beneficio para la madre no suponga un riesgo de perjuicio para el feto.

Por el contrario, el conflicto ético surge en aquellos casos en los que la investigacion, si bien puede
aportar beneficios para la gestante, conlleva a su vez riesgos para el feto. El conflicto se resuelve en
gran medida dependiendo del estatus juridico/legal que cada sociedad o legislacion otorga al feto.

En definitiva, la investigacion en la mujer gestante sigue constituyendo un reto que plantea importantes
cuestiones éticas. Asf, hoy en dia se admite que, cumpliendo una serie de premisas, la mujer gestante
no puede quedar excluida de la investigacion biomédica. Es mas, ésta es necesaria e, incluso, justa.
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Conclusiones

La Bioética, se encuentra en continuo desarrollo y resulta extraordinariamente importante
para reqular el impacto de los cambios, fundamentalmente tecnoldgicos, que se
incorporan a la practica habitual de la Medicina. De hecho, los avances logrados en las
clencias biomédicas, caso del desarrollo de nuevas técnicas clinicas y quirdrgicas y de la
aparicion de nuevas indicaciones terapéuticas, ha conllevado a que los conceptos
fundamentales de la Bioética —beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia-, hayan
tenido que ser adaptados a las nuevas situaciones que rigen la practica clinica y la
investigacion.

Actualmente la Bioética se enfoca hacia el respeto del derecho y la dignidad de cada una
de las personas que participan en programas de investigacion y de los enfermos que
requieren la aplicacion de las nuevas tecnologias para posibilitar el diagndstico o el
tratamiento de sus enfermedades.

Uno de los conceptos mds novedosos e innovadores de la Bioética, mas concretamente
del érea de la Etica de la Investigacion con seres humanos, reside en la necesidad de
informar sobre los resultados que se obtienen a los sujetos de investigacion como es el
caso de la informacion de los resultados a los participantes en estudios clinicos y muy
especialmente en la investigacion genética con muestras humanas.

Los sujetos participantes en investigaciones genéticas con muestras humanas
identificables tienen derecho a recibir la informacion sobre los resultados obtenidos con
sus datos genéticos y muestras biologicas.

Los investigadores necesitan unas recomendaciones claras y concretas que establezcan
cuando hay que informar a los sujetos sobre los resultados de las investigaciones, como
debe ser la informacidn y quién debe procurarla. Y es en este contexto donde la Etica,
dado que el Derecho sdlo puede establecer un marco legal que garantice una sequridad
relativa, esta llamada a jugar un papel definitivo y fundamental.

La controversia en relacion con el consentimiento informado en las intervenciones
quirdrgicas de urgencia todavia no ha sido resuelta.

La industria farmacéutica carece de un documento "per se" que defina el posicionamiento
del sector con relacion a la Bioética. Las operaciones del sector farmacéutico se rigen
desde un punto de vista ético tanto por las legislaciones nacionales e internacionales
como por el marco de las exigencias de las agencias regulatorias (fundamentalmente, la
Food & Drug Administration estadounidense y la Agencia Europea del Medicamento).
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Unas operaciones que son también reguladas por los cddigos de conducta internos de
cada compafiia farmacéutica.

La mujer gestante ha sido, por lo general, marginada en la investigacion farmacoldgica
hasta el extremo de ser considerada una “poblacion especial”. Es mas, la mujer en edad
fértil no esta considerada como sujeto ideal para la investigacion farmacologica.

De la misma manera, tanto el embrion como el feto se encuentran huérfanos de una
terapéutica general en expansion en todas las dreas de la Medicina.

La comunidad cientifica se encuentra claramente dividida en torno a los aspectos
bioéticos de la investigacion materno-fetal y embrionaria.

La sociedad necesita hacer investigacion en seres humanos y utilizar materiales bioldgicos
procedentes de los mismos. La investigacion con seres humanos es positiva y beneficiosa
para la sociedad. La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (WMA),

redactada en 1964 y posteriormente actualizada, establece que el interés y bienestar de un
ser humano concreto debe prevalecer sobre el mero interés de la sociedad o de la ciencia.

El promotor, el investigador principal y el hospital o centro donde se realice un ensayo
clinico serdan responsables solidariamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafio
que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de los perjuicios
econdémicos que se deriven.

Los principios rectores de las muestras bioldgicas son el consentimiento informado, la
proteccion de datos personales y la titularidad del donante sobre la muestra. Asi, y por lo
que respecta a la proteccion de datos personales, la Ley establece que el donante tiene
un derecho a la intimidad de naturaleza “defensiva” o “pasiva”, por lo que todo profesional
que tenga acceso a la muestra donada y, por ende, a la informacion de caracter personal
recogida en la misma, tiene el deber de confidencialidad.

Se define como biobanco aquel establecimiento publico o privado, sin dnimo de lucro,
que acoge una coleccion de muestras bioldgicas concebida con fines diagndsticos o de
investigacion biomédica y esta organizada como una unidad técnica con criterios de
calidad, orden y destino, con independencia de que albergue muestras con otras
finalidades. Por tanto, y en virtud de la normativa vigente, el biobanco debe cumplir tres
requisitos fundamentales: finalidad asistencial/investigadora; procedimientos de calidad; y
ausencia de lucro.

Cualquier protocolo de una propuesta de investigacion debe ser presentado a un érgano
independiente para su “consideracion, comentario, y orientacion”.




INNOVACION cn BIOETICA ¢ INVESTIGACION CLINICA

La Declaracion de Helsinki establecio, por primera vez y a través de la nueva revision
realizada ya en 2008, la figura de los Comités de Etica de Investigacién. Segun recoge la
Declaracion en su apartado 15, el protocolo de la investigacion debe enviarse, para
consideracioén, comentario, consejo y aprobacion, a un Comité de Etica de Investigacion
antes de comenzar el estudio. Este Comité debe ser independiente del investigador, del
patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida.

La Ley de Investigacion Biomeédica aprobada en nuestro pais el 3 de julio de 2007

(LIB 14/2007) en su articulo 2 E. especifica que la autorizacion y desarrollo de cualquier
proyecto de investigacion sobre seres humanos o su material biologico requerira el previo
y preceptivo informe favorable del Comité de Etica de la Investigacion.

La principal funcidn de los Comités Eticos de Investigacion es la de velar por el
cumplimiento de los principios éticos y el respeto a la legalidad.

El consentimiento informado debe entenderse como un proceso por el que el investigador,
por lo general con un notable esfuerzo, hace comprender al sujeto las implicaciones que
derivan de su participacion en un estudio.

La evaluacion ética de los proyectos de investigacion requiere de la implicacion de todos
los actores del proceso —gerencias de las instituciones, investigadores, etc.—, y no
Unicamente de los comités éticos. Y es que todos los actores deben contribuir a garantizar
que la investigacion con seres humanos se lleve a cabo de una forma adecuada y ética.

JesUs Honorato Pérez
Catedratico de Farmacologia de la Universidad de Navarra







Conclusiones finales

Las atrocidades que, amparadas bajo su definicion de "investigacién”, cometieron

los médicos militares de la Alemania nacionalsocialista durante la Il Guerra Mundial
evidenciaron la necesidad de regulacion de los ensayos clinicos con seres humanos.
Desde entonces, y partiendo de la Declaracion del Tribunal Internacional de Nuremberg en
1947, se han elaborado sucesivas normativas nacionales y supranacionales para definir
las competencias y responsabilidades de los investigadores y de los Comités Eticos de
Investigacién Clinica —o Comités de Bioética, dado que su campo de actuacion abarca
el conjunto de las ciencias biomédicas—, organismos de caracter multidisciplinar que,
independientes del propio investigador, tienen el cometido de evaluar de forma imparcial
los proyectos de investigacion en los que participen, siempre bajo su consentimiento
informado, los seres humanos.

Entre las distintas reglamentaciones, y ademas de la referida Declaracion del Tribunal
Internacional de Nuremberg, pionera en este campo, cabe destacar el papel de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (WMA) de 1964 -y sus sucesivas
revisiones—, por la que se establece la prioridad de los intereses individuales (participantes
en el estudio) sobre los generales (sociedad); y, ya a nivel nacional, la Ley de Investigacion
Biomédica de 3 de julio de 2007, en la que se ofrece una orientacion general, que no
concreta, de las situaciones en las que los pacientes han o deben ser informados de los
resultados de las investigaciones.

En este contexto, y como han reflejado a través de sus intervenciones los participantes

en las tres Catedras sobre Investigacion Traslacional organizadas por Janssen en
colaboracién con distintas instituciones académicas nacionales de reconocido prestigio
(Innovacion en gestion sanitaria, Bioética y Economia de la Salud, e Innovacion en Bioética
e Investigacion Clinica), las normativas por las que se rige la investigacion con seres
humanos y, por ende, las competencias y obligaciones de los Comités de Etica, deben
tildarse de inconclusas y ofrecen numerosos -y ciertamente peligrosos- vacios legales y
contradicciones.

Y es que, evidentemente, la regulacion de la investigacion biomédica adolece de una
ausencia de concrecion. Pues no sélo debe abordar los dilemas y problemas que puedan
derivarse del desarrollo de la biomedicina. También debe anticipar las incégnitas que
origine el devenir del progreso cientifico.

El resultado es que las recomendaciones y directrices de los distintos comités nacionales
o internacionales, si bien basicamente amparadas en las cuatro principios fundamentales



de la Bioética —beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia—, resultan ciertamente
heterogéneas y, en consecuencia, poco clarificadoras. A modo de ejemplo, y entre otros,
cabe referir no solo la problematica asociada con la comunicacion de resultados a los
pacientes o el uso de placebo en los grupos control, sino también la investigacién con
embriones y mujeres en estado de gestacion, situaciones en ocasiones reguladas por
criterios poco definidos y meramente subjetivos.

A toda esta problematica se alna la actual situacion coyuntural, caracterizada por una
profunda crisis econémica y social. Un contexto en el que cobra, si cabe, mayor relevancia
el concepto de eficiencia —que no economicista—, mal interpretado en ocasiones por los
investigadores y clinicos y practicamente siempre por la poblacion general. Y un contexto
en el que la Bioética, mas aun en una idiosincrasia como la espafiola, caracterizada por
una notable complejidad burocratica consecuente con su division administrativa, tiene la
obligacion de regir, ademas de la investigacion clinica, la toma de decisiones en el acceso
a las terapias y los medicamentos.

En definitiva, debe esperarse que las lagunas y contradicciones de las actuales normativas
sean resueltas. Pues ademés de las limitaciones —o posibilidades— de actuacion en
situaciones especificas de la investigacion, deben concretarse los derechos de los
pacientes sobre las situaciones en las que deben ser informados, asi como cuanto, como
y por quién han de ser informados. Y es en este contexto donde la Etica, dado que solo

el Derecho puede establecer un marco legal que garantice una seguridad relativa, esta
llamada a jugar un papel definitivo y fundamental.
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