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Introduccion

La Farmacogenética es la disciplina que se ocupa de estudiar
las diferentes respuestas de los individuos frente a los farmacos
sobre la base de los patrones de variabilidad genética de cada
paciente con el objetivo, desde el primer momento, de adminis-
trar el farmaco mas eficaz con el menor riesgo de efectos
adversos!. Desde hace afios, la realizacién de estudios farmaco-
genéticos (FG) se asocia a la mayoria de los desarrollos de nuevos
medicamentos, que permitirdn en un futuro identificar aquellos
farmacos y dosificaciones de estos para los que el paciente
desarrolla una respuesta 6ptima o bien aquellos que desencade-
nen reacciones de toxicidad®~>.

Seglin un informe reciente de Genoma Espafia y Observatorio
de Prospectiva Tecnolégica Industrial (OPTI)*, se prevé un posible
escenario para 2020 en nuestro pais, en el que la prescripcion de
farmacos evolucionaria desde la situacion actual de diagnostico
basado en sintomas y signos y la consiguiente indicacion
terapéutica hasta una prescripcion dirigida y complementada
con el perfil genético individual.

AlGn lejos de esa situacion, en Espafia se ha evidenciado
un incremento significativo en el nimero de subestudios FG
que acompafan a los ensayos clinicos (EC), que pueden ser
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complementarios (estudios exploratorios) o bien formar parte
del objetivo principal de aquellos.

Los datos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios indican que en tan solo 3 afos (2006-2008) el
porcentaje de subestudios FG se increment6 en un 92%
(79-152) (Avendaiio C, Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, comunicacion personal). Por otra parte, y de
forma menos frecuente, estos estudios también pueden disefiarse
fuera del marco de los EC, y se trata generalmente de estudios no
promovidos por la industria farmacéutica.

Existe poca informacion acerca de las actitudes de los sujetos
de la investigacion ante este tipo de estudios. Segin una
publicacién reciente, el porcentaje de pacientes espafioles que
acepta participar en los subestudios FG ha experimentado un
incremento progresivo en los ltimos afios®: se sittia en el 73% en
2006-2007, similar a la media de los paises de Europa (74%).
Datos mas recientes indican que estos porcentajes se sit(ian, tanto
en Espafia como en Europa, alrededor del 80%”. Esto hace pensar
que, al menos desde la perspectiva de la mayoria de los
participantes, en Espafia las condiciones de los subestudios FG
planteados son correctas y cumplen las garantias que los
pacientes perciben como necesarias para su participacion.

Los comités éticos de investigacion clinica (CEIC) evaldan los
aspectos metodologicos, éticos y legales de cualquier proyecto de
investigacion en seres humanos con el fin de garantizar la
proteccion de los sujetos de la investigacion, por tanto, los CEIC
son los responsables de la evaluacion de estos subestudios FG.
Estos estin sujetos a las normas éticas®® y legales'®~'? de toda
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investigacion en seres humanos. No obstante, y a pesar del
entorno ético y regulador «comiin» a todos los CEIC de nuestro
pais, existen algunas diferencias en los criterios de evaluacion en
cuanto a ciertas cuestiones importantes que, en ocasiones, siguen
generando controversias a la hora de adoptar un dictamen
uniforme por parte de estos!>14,

El objetivo del presente articulo es analizar 4 cuestiones que
con cierta frecuencia se suscitan sobre algunos aspectos concretos
que intervienen en la evaluacion practica de los subestudios FG en
el contexto de un EC y exponer las opiniones razonadas de los
autores en relaciéon con estas.

Las cuatro cuestiones

¢La hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado
del subestudio farmacogenético deben ser independientes de los del
ensayo clinico o pueden estar integrados en el mismo documento?

El factor critico es la cantidad y la calidad de la informaciéon
recogida en la hoja de informacion al paciente (HIP) ofrecida al
sujeto previamente a la obtencion del consentimiento informado
(CI) y a la posterior obtencion de las muestras destinadas a estos
subestudios. Es posible aceptar tanto HIP/CI independientes —una
para el EC y otra para el subestudio FG— como incorporar la
informacion de este dltimo en la HIP general del ensayo y
presentar un documento tnico, dando la opcioén de participar o no
en este siempre que se trate de un subestudio independiente, es
decir, no vinculado al objetivo principal del EC al que va asociado.
Esta Gltima opcién’, bien recibida por muchos investigadores,
asimismo la comparten algunos promotores, ya que favorece que
los investigadores no se olviden de la posible invitacion a
participar en el subestudio FG, sin que ello afecte a los derechos
del paciente como sujeto de la investigacion. Este punto de vista
se va generalizando y esta ampliamente extendido y, de hecho,
una mayoria de los CEIC acepta esta formula: un solo documento
de HIP y de CI en donde el sujeto sefiala en la casilla
correspondiente si acepta o no participar en el subestudio FG”.
Sin embargo, hay una minoria de los CEIC —que un estudio
reciente situé en un 4%’— que en la actualidad todavia exige HIP y
CI «especificos» para el subestudio FG e independientes de los del
EC. En realidad, lo importante no es si el paciente recibe una o 2
HIP, sino que se le informe de forma correcta y en un lenguaje
adecuado sobre lo que tiene que saber y se le dé la oportunidad de
decidir libremente si participa en el EC y, de forma independiente,
en el estudio FG. Se debe evitar que el paciente se crea obligado a
donar su muestra para la investigacion del FG porque desee
participar en el EC.

En resumen, en la actualidad, en Espafia aunque un pequefio
numero de CEIC entiende que ambos estudios (EC y FG) necesitan
de HIP y CI independientes, como se venia haciendo hasta hace
poco tiempo, la gran mayoria de los CEIC acepta que en un solo
documento se incluya toda la informacion necesaria para que el
sujeto quede razonablemente bien informado sobre el EC y el
subestudio FG, de tal forma que pueda decidir de forma
independiente si participa solo en el primero o también en el
segundo.

¢En el protocolo y en la hoja de informacién del subestudio
farmacogenético se debe precisar qué genes se van a estudiar?

En cuanto al alcance del CI, parece haber un acuerdo
generalizado en que se debe especificar la finalidad del subestudio
FG. Ahora bien, no hay que perder de vista que muchos de estos
estudios plantean solo objetivos exploratorios y que el concepto

de FG enunciado hace medio siglo (andlisis de un gen) se ha
sustituido por el concepto mas amplio de farmacogendmica, en el
que los investigadores empiezan a explorar grandes conjuntos de
genes implicados en vias patogénicas y el modo en que sus
variaciones afectan a la respuesta a los farmacos'>'6, Por esto, no
siempre es posible determinar en el protocolo del estudio qué
genes concretos se van a evaluar en un futuro. Asi, para evaluar la
amplitud del espectro de la investigacion del FG que puede
considerarse aceptable por parte de un CEIC, es necesario evaluar
el interés del proyecto y especificar los objetivos de este, pero no
resulta necesario especificar qué genes se estudiaran.

Se debe tener en cuenta que la Ley de Investigacion
Biomédica'? no permite la utilizaciéon de CI genéricos, sino que
deben ser especificos para una investigacion concreta, pero aflade
la posibilidad de que el consentimiento prevea el empleo de la
muestra para otras lineas de investigacion relacionadas con la
investigacion original para la que se obtuvo el CI inicial. Asi, y
como ejemplo, si un paciente con EPOC da su consentimiento para
participar en un EC y un subestudio FG relacionado con su
enfermedad, es perfectamente aceptable desde el punto de vista
ético y legal que quien disponga de sus muestras del estudio FG
las utilice afios mas tarde para el estudio de cualquier variante
genética que se sospeche esté relacionada con la EPOC, pero no,
por ejemplo, con el cancer de prostata. Por este motivo, en la
actualidad no suele haber discrepancias en la evaluacién ética
entre los CEIC cuando se solicita el consentimiento de una forma
amplia para investigar en una linea de investigacion determinada
en vez de solicitar un consentimiento demasiado especifico solo
para unos pocos genes concretos que, en todo caso, solo podria
incluir los conocidos en el momento de redactar el protocolo del
subestudio FG. Hay que resaltar que solicitar al sujeto en el CI
autorizacién para el estudio de unos genes en concreto, esta-
blecidos a priori, no proporciona mas garantias a los pacientes
—objetivo Gltimo de la evaluacién de un CEIC—, sino que, por el
contrario, limita las posibilidades de investigacion. Es mas, supone
que haya que molestar al paciente cada vez que se quiera
investigar, por ejemplo, una mutacién especifica o un nuevo gen
implicado en la misma via metabodlica pero que no se habia
previsto en el protocolo y, por ende, en la HIP y el CI iniciales.

En general, y siguiendo las directrices de la normativa
aplicable'?, resulta perfectamente valido y estd ampliamente
aceptado por investigadores, promotores y CEIC que en el
protocolo se indique un objetivo no especifico en cuanto a los
genes objeto de estudio (no vinculado a unos genes determi-
nados) pero vinculado a la enfermedad objeto del estudio.

¢Cual debe ser el tratamiento respecto de la identificacion de las
muestras del subestudio farmacogenético?

En relacién con el tratamiento de las muestras (en funcién del
vinculo con datos personales que permiten identificar al pacien-
te), existen 2 grandes categorias: 1) muestras identificables (las
identificadas y las codificadas), y 2) muestras no identificables o
irreversiblemente disociadas (las anénimas o las secundariamente
anonimizadas). Es indiscutible que el tratamiento de las muestras
obtenidas con fines de investigacion debe estar en funcién de una
serie de factores, entre otros, la naturaleza de la investigacion, el
tiempo de almacenamiento, el uso que se vaya a hacer de estas y
el contexto legal. Respecto a este Giltimo, no queda especificado ni
limitado por la ley'? cual debe ser el nivel de confidencialidad.
El aspecto mas relevante es, en cualquier caso, que al paciente
se le informe de cudl es la féormula elegida y esta se justifique
adecuadamente.

Para cualquier investigacion, y particularmente las de tipo
genético, es un requerimiento ético necesario el describir en el
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protocolo cual serd el tratamiento de las muestras y cudles los
procedimientos encaminados a salvaguardar la confidencialidad
de los datos. En la HIP se debe incluir la informacion necesaria
acerca de las medidas que garantizan este derecho. En el caso de
los subestudios FG —en el seno de los EC— y por la propia
naturaleza de aquellos, sus objetivos no se podrian llevar a cabo si
las muestras se anonimizan: resultaria imposible asociar una
respuesta (eficacia) o la presencia o la ausencia de efectos
adversos, su naturaleza y el seguimiento de la evaluacion del
paciente si las muestras con sus variantes genéticas se disocian de
la identificacion del paciente®. Téngase en cuenta que lo Ginico que
se pretende al mantener las muestras de FG como identificables es
repetir exactamente lo que se hace con los datos (clinicos,
de imagen o de laboratorio) que se recogen en el EC al que va
asociado el subestudio FG. En todos los EC, los datos que se
recogen se mantienen como identificables. A las muestras de FG
hay que tratarlas de la misma forma. El investigador debe poder
conocer en un momento determinado a qué sujeto (con presencia
o ausencia de la variante genética en estudio) pertenece un
resultado (de eficacia o seguridad) observado.

En definitiva, no se puede realizar la investigacion farmacogenética
dentro de un EC con muestras anonimizadas (o irreversible-
mente disociadas) porque esto no permite relacionar variantes
genéticas con resultados de eficacia o seguridad, hacer nuevas
evaluaciones de salud en el tiempo ni asociar un gran namero de
datos clinicos a la informacién genética. Ademas, la anonimizacion
imposibilita conocer si la respuesta se debe o no a la presencia o a la
ausencia de la variante genética en estudio. Por esto, la inmensa
mayoria de las personas y las instituciones que trabajan en este
campo coinciden en resaltar que lo importante es que al paciente se le
informe de cual es la formula elegida para mantener la confidencia-
lidad y que esta sea la adecuada para el tipo de estudio disefiado.

¢Hay que establecer un limite temporal para el uso de muestras en
estudios de Farmacogenética?

En relacion con el tiempo de almacenamiento de las muestras,
no existen limites legales ni tan siquiera recomendaciones
internacionales al respecto. Por esto, no parece adecuado plantear
una limitacion temporal al almacenamiento de las muestras, dado
que una destruccién prematura de estas puede privar de andlisis
futuros ligados a la enfermedad de estudio y que, al tratarse en
muchos casos de estudios exploratorios, pudieran no estar
inicialmente previstos. Asi, la normativa vigente'? establece que
las muestras biologicas utilizadas en investigacion biomédica se
conservaran Gnicamente en tanto sean necesarias para los fines
que justificaron su recogida. Algunos hallazgos relevantes sobre la
seguridad de medicamentos, como las reacciones de hipersensi-
bilidad a abacavir asociadas al HLA-B*5701'7"!° o el de la
warfarina y los marcadores CYP2C9 y VKORC12°-22, entre otros
ejemplos, se han confirmado tras muchos afios (incluso mas de
15) de investigaciéon. Ademas, un tiempo de almacenamiento
prolongado tiene una ventaja adicional muy relevante: permite
reanalizar casos de reacciones adversas que pudieran ocurrir
tardiamente (p. ej., una vez comercializado el farmaco), lo que
permitiria incrementar la seguridad del uso de los medicamentos
para futuros pacientes sin ningn perjuicio ni molestia para los
pacientes que participaron en los EC. Todo lo anterior apoya la
necesidad de almacenar las muestras durante un tiempo «razo-
nable», nunca inferior a periodos de 15 afios y que obviamente
debe estar reflejado en el protocolo e informado el paciente.

Pese a esto, atin existen divergencias entre los CEIC sobre los
plazos considerados «aceptables». Asi, por ejemplo, y aunque es
una situacién excepcional entre los CEIC en Espafia'#, hay quienes
entienden que hay que limitar el periodo de almacenamiento

durante 5 o 6 afos. Otros, en el polo opuesto, piensan que no hay
que poner limite temporal alguno o, si acaso, el que solicite el
propio investigador o promotor. Quienes limitan la conservacion
de las muestras del FG a un periodo corto de 5 o 6 afios entienden
que ese es un periodo de tiempo razonable para realizar las
investigaciones pertinentes, transcurrido el cual podria solicitarse
una ampliacion de este y presentar los resultados obtenidos asi
como la justificacion de la continuidad del estudio para la
evaluacion por parte del CEIC. Por el contrario, la gran mayoria
de los CEIC considera adecuado un periodo de almacenamiento de
muestras de FG de 15 o mas afios'“. Hay que sefialar, sin embargo,
que no es necesario «justificar» en el protocolo del estudio un
periodo de tiempo determinado para el almacenamiento de las
muestras porque, cuando se inicia el EC (y el subestudio FG), no es
factible establecer a priori cual puede ser el tiempo requerido para
realizar los analisis del estudio FG.

Una vez finalizado el estudio FG puede procederse a la
destruccion o a la anonimizacion de las muestras para utilizarlas,
por ejemplo, como controles en otros estudios y de ese modo
conservarlas durante un tiempo ilimitado. Es necesario que el
paciente haya consentido previamente para esta anonimizacion.
Del mismo modo, y cuando hayan transcurrido los afios de
almacenaje de la muestra de FG para los que consinti6 el paciente,
se tiene que recabar un nuevo consentimiento para prolongar su
uso en investigacion o si se pretende iniciar una linea de
investigacion diferente para la que originariamente el paciente
otorgd su Cl. En definitiva, en la evaluacion ética hay que asegurar
la calidad del subestudio FG y la adecuada preservacion de la
confidencialidad durante todo el plazo de almacenamiento y no
limitar la conservacion de las muestras a un plazo concreto
inferior al que establece el protocolo de investigacion, ya que esto
puede afectar negativamente a la investigacion sin aumentar en
modo alguno la salvaguarda de derechos para el paciente.

En la practica, y segn un estudio realizado en Espafia entre
2006-2007, los CEIC'* aprueban el 97% de los subestudios FG
pertenecientes al plan de desarrollo clinico de nuevos medica-
mentos, y la limitacion temporal del almacenamiento de las
muestras es el Gnico factor limitante para la realizaciéon de estos
subestudios.

En conclusion, ante la nueva realidad de una medicina basada en
la aplicaci6én del conocimiento genético, es necesario tomar medidas
que permitan la investigacién en este ambito sin menoscabar los
derechos y la seguridad de los sujetos participantes.

En concreto, para los estudios FG, el actual marco juridico y
ético permite combinar la adecuada informacion a los pacientes y
la preservacion de sus derechos con la posibilidad de alcanzar los
objetivos cientificos planteados en los protocolos.

Informacion adicional

La seccion investigacion clinica y bioética es una iniciativa de
la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica dirigida a los
comités éticos de investigacion clinica. El objetivo de la
investigacion clinica y bioética es apoyar el adecuado desarrollo
de la investigacion clinica en Espaiia (disponible en: http://www.
icbdigital.org/). Las siguientes instituciones colaboran de forma
desinteresada en esta seccidon: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer
Internacional, Griinenthal Espafa, Bayer HealthCare, Pharma
Mar, Roche Farma y Astra Zeneca.
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revisiones bibliograficas

metodologia

e Moss AJ, Francis CW, Ryan D. Collaborative Clinical Trials. NEJM 2011;364:789-791.

La realizacion de ensayos clinicos en fase Ill es esencial para poder introducir una nueva terapia efectiva
para la mejora de la salud; no obstante, la ejecucion de estos ensayos esta en una etapa de crisis moti-
vada, entre otros, por el gran coste de la investigacion, la carga de las exigencias regulatorias y la dificul-
tad de reclutamiento de los pacientes. Este Ultimo es uno de los principales motivos que actualmente
dificultan o retrasan la consecucion de los ensayos en fase lll que, a su vez, son necesarios para conseguir
la autorizacion de la terapia que se evalla. Esta dificultad se ve incrementada cuando diferentes terapias
compiten por la misma poblacion diana. Para superar estas dificultades, se propone un cambio en el
planteamiento y la ejecucion de ensayos clinicos, recomendando la realizacion de ensayos de forma cola-
borativa, y se exponen algunos ejemplos en los que esta propuesta ha funcionado. Esta aproximacién
conllevaria la realizacién de ensayos compartiendo los costes entre las compafias (podrian incluir tera-
pias similares de diferentes companfias farmacéuticas o de productos sanitarios), el aceleramiento del
reclutamiento, la selecciéon de un mismo grupo control o placebo para las diferentes estrategias que se
comparan, y la reduccién de la duracion del ensayo. No obstante, también existen limitaciones en estos
estudios.

bioética

e Kimmelman J, London AJ, 2011 Predicting Harms and Benefits in Translational Trials: Ethics, Evidence,
and Uncertainty. PLoS Med 8(3):e1001010.doi:10.1371/journal.pmed.1001010.

La evaluacion ética de los ensayos clinicos de primera administracion en humanos es compleja debido a la
gran incertidumbre respecto a los potenciales dafios y beneficios que pueden ofrecer a los pacientes parti-
cipantes. Los fracasos en la investigacion translacional son frecuentes, y ponen de relieve las limitaciones
de los actuales métodos de prediccion. Los autores de este articulo sugieren que tanto promotores como
investigadores suelen basar sus predicciones respecto a estos estudios en una escasa y deficiente informa-
cién pre-clinica. Se citan dos problemas principales: 1- Los estudios en animales tienen una escasa validez
interna (no usan la metodologia exigida en la investigacion clinica: aleatorizacién, enmascaramiento) y una
escasa validez externa (los hallazgos no suelen evaluarse en situaciones clinicas diversas), y 2- Los inves-
tigadores no toman en consideracion la investigacion ya existente con otros farmacos, y que esta relacio-
nada con el farmaco a evaluar, a la hora de hacer predicciones sobre su efecto en los humanos. Para poder
interpretar adecuadamente la informacion pre-clinica se ha de prestar atencion a los datos aportados en
relacién a los problemas comentados.

e Miller FG, Joffe S. Equipoise and the dilemma of randomized clinical trials. NEJM 2011;364(5):476-480.

Articulo de reflexion sobre el concepto de “clinical equipoise” en el contexto de la investigacion clinica, no
s6lo desde una perspectiva de orientacion terapéutica en un individuo concreto, sino desde una perspecti-
va mas social en la que se utilizan los resultados de los ensayos clinicos (EC) para definir una politica sani-
taria, es decir, para decidir qué farmacos se aprueban o qué farmacos paga el sistema nacional de salud.
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Los autores analizan distintos argumentos en contra de la utilizacion de la “clinical equipoise” para decidir
sobre la legitimidad ética de un EC que evalua nuevos tratamientos: 1) la imprecision de la definicion del
concepto “clinical equipose”, 2) la confianza en la opinion de los expertos, 3) las limitaciones de evaluar la
eficacia en base a variables subrogadas, 4) el elevado coste de los nuevos tratamientos, y 5) la tendencia a
la finalizacién prematura de los EC.

e Chopra V, Davis M. In search of equipoise. JAMA 2011;305(12):1234-1235.

Articulo de opinién en el que los autores, a partir de varios ejemplos recientes de fraude en la investiga-
cion, establecen que este afecta uno de los principios éticos de la investigacion: la “research equipoise”,
la cual segun los autores tiene como prerrequisitos la transparencia y la objetividad. En base a la hipote-
sis de que la “research equipoise” se ve limitada por el sesgo en la investigacién, los autores analizan tres
fuentes de sesgo que analizan por separado: el sesgo del investigador (por ejemplo, la capacidad del
investigador para seleccionar determinadas muestras o determinadas variables), el sesgo de presenta-
cién (por ejemplo, la diferencia que se ha documentado entre las variables que se proponen y las varia-
bles que se publican), y el sesgo de publicacién (como la seleccion de la publicacion de los estudios con
resultados estadisticamente significativos).

Los autores hacen propuestas de mejora en distintos frentes para lograr una “research equipoise” real:
1) los promotores, tanto publicos como privados, deberian centrarse mas en los procesos que en los out-
comes, considerando que la veracidad de los estudios es mas importante que los resultados en si, 2) los
revisores, editores y revistas médicas deberian valorar, ademas de la significacion estadistica, otros
aspectos como la robustez metodoldgica o la relevancia clinica, 3) los lectores deberian demandar que
todos los aspectos de los estudios de investigacion fueran representados de manera correcta en la pre-
sentacion de los resultados, 4) los investigadores deberian ser capacitados y animados a reconocer y eli-
minar los sesgos en sus trabajos de investigacion.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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La SEFC ante la propuesta legislativa de la Comision Europea para actualizar la Directiva de Ensayos
Clinicos 2001/20/EC.

La Comision Europea esta trabajando en la preparacion de una nueva propuesta legislativa en el afio 2012
para actualizar la Directiva de Ensayos Clinicos 2001/20/EC. Al respecto ya se abrié entre Octubre del 2009
y Enero del 2010 un periodo de consulta publica en el que se recogieron propuestas y comentarios de los
diversos actores implicados en el proceso y la regulacién de los ensayos clinicos; el resultado de este perio-
do de consulta esta disponible para el publico en el “clinical trials website” del “Health and Consumers”
Directorate-General (http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/index_en.htm).

Como continuacion del proceso, la Comisién Europea acaba de difundir para consulta publica un documen-
to de concepto (“Concept Paper”) en el que se proponen diversas alternativas para acometer cambios en la
directiva 2001/20 de Ensayos Clinicos, y solicita comentarios al respecto por parte de los diversos grupos e
instituciones implicadas.

De acuerdo con la Junta Directiva de la SEFC, el grupo de trabajo de ensayos clinicos de la SEFC, creado
en 2003, ha iniciado un nuevo mandato con la finalidad de elaborar un documento de postura de la SEFC
sobre la revision de la directiva europea 2001/20 de ensayos clinicos.

Con la elaboracion de dicho documento se pretende que las opiniones comunes de los farmacdélogos clini-
cos sobre la modificacion de la directiva se comuniquen de forma eficaz a las instituciones responsables de

la elaboracion de la directiva (AEMPS, COMISION EUROPEA) y a otros grupos de interés.

Para mas informacién, puede consultarse la pagina de “Grupos de Trabajo” de la web de la Sociedad
Espafola de Farmacologia Clinica (http://www.se-fc.org)
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccion se encuentran en foros de ICB digital. Para proponer un foro al Comité de re-
daccion se ruega utilizar el formulario propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de
redaccion, ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un mensaje a un deter-
minado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para mensaje. La informacién actualizada de cada foro,
que comprende todos los mensajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se hayan obtenido, seran publi-
cadas en ICB digital.

Moderadora: Ménica Saldana y Caridad Pontes

monicasaldanavalderas@yahoo.es
cpontesg@gmail.com
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