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  editorial

Difusión de ICB digital

El número 00 de ICB digital se distribuyó el 24/12/01. El 31/12/01, el
boletín disponía de seis suscriptores, el 31/01/02, de 49 y el 28/02/02, de
108. El número de suscriptores el 27/03/02 es de 163. La evolución de las
suscripciones se halla representada en la figura 1.

En el editorial publicado en el nú-
mero 00 de ICB digital (24/12/01) se
indicó que la cifra de ejemplares de
Investigación Clínica y Bioética (ICB)
que se distribuían trimestralmente
ascendía a 1.600, de los que 1.150
estaban destinados a miembros de
Comités Éticos de Investigación
Clínica. Aparte de ello, en el curso
de los doce meses precedentes, se
habían registrado 309 accesos a la
edición on line de ICB. Estas cifras
obligan a reconocer que el número
de ejemplares del boletín ha dismi-
nuido notablemente, pero es nece-
sario matizar esta conclusión.

En primer lugar, número de ejemplares impresos en papel no es igual a
número de lectores, especialmente tratándose de una publicación que se
distribuye de forma gratuita y espontánea, es decir, sin solicitud por parte
del lector potencial. En segundo lugar, el ritmo de crecimiento de una pu-
blicación virtual es diferente al de una publicación impresa en papel: en
una publicación virtual, el interés se despierta fundamentalmente por la
comunicación de persona a persona o por consultas específicas a buscado-
res de Intenet, de forma que puede observarse inicialmente un crecimiento
lento que en fases posteriores se incrementará de forma exponencial. Y
por último, los hábitos de acceso a Internet en las sociedades de habla
hispana son todavía relativamente incipientes: en un plazo relativamente
breve, hasta alcanzar las cotas de los países. Este mismo hecho hace que
pueda predecirse un crecimiento acelerado, que deberá repercutir favo-
rablemente en la difusión de nuestro boletín.

En la tabla 1 se detallan las características básicas de los suscriptores de
ICB digital: predominantemente se trata de médicos que trabajan en un
hospital y que residen en España. En conjunto, la proporción de médicos

Figura 1. Número de suscripciones des-
de el 28/11/01 al 27/03/02
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es semejante a la observada en la edición on line de ICB digital; asimismo,
los porcentajes relativos a hospitales y universidades no se han modifica-
do. La única diferencia es que los lectores de ICB digital proceden predo-
minantemente de España, en tanto que en marzo de 2001 sólo un 25% de
los accesos a la edición on line procedía de nuestro país; este hecho pue-
de explicarse por la desaparición de la edición de ICB en papel.

  Tabla 1. Características de los suscriptores de ICB digital

  profesión institución país

  •medicina
  • farmacia
  •enfermería
  •estudiante
  •biología

67,5%
12,9%
4,3%
2,5%

12,9%

•  hospital
•  universidad
•  laboratorio
•  agencia reguladora
•  otras

47,9%
24,5%
7,4%
2,5%

17,8%

• España
• Argentina
• Colombia
• México
• otros

45,4%
12,3%
11,0%
9,2%

22,1%

En el curso de este período (24/12/01 a 27/03/02) se han registrado 339
consultas a los vínculos que se encuentran en ICB digital. La frecuencia de
estos accesos se encuentra en la tabla 2.

  Tabla 2. Frecuencia de los accesos

  páginas web accesos páginas web  accesos

•  agencias reguladoras
•  páginas de bioética
•  investigación clínica
•  instituciones académicas

40
72
35
35

•  información
•  autoridades sanitarias
•  CRO
•  laboratorios farmacéuticos

25
19
12

101

Debe destacarse la elevada frecuencia de las consultas a las páginas web
de los laboratorios farmacéuticos: puede explicarse por el hecho de que
las mismas se encuentran agrupadas en un bloque que de otra forma
noresulta fácil de localizar. No se debe ocultar que es una forma de
reconocer la ayuda que ICB digital está recibiendo de sus suscriptores
institucionales.

Puede concluirse que, en sus tres primeros meses, la difusión de ICB digital
y la frecuencia de las consultas a los vínculos de que dispone es, por lo
menos, satisfactoria. Hay motivos para confiar en que en los próximos
meses estos parámetros seguirán una evolución de las mismas
características.

Carles Vallvé. Secretario de Redacción
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  artículo original

Integración de la genética en la investigación clínica:
farmacogenética y genómica funcional

Anualmente las autoridades sanitarias incorporan unos pocos nuevos
medicamentos a nuestro arsenal terapéutico. Cada uno de ellos resulta de
un desarrollo de 10 a 15 años, una inversión promedio de 500 millones de
dólares y el trabajo de muchos científicos cualificados. Pese a ello, estos
nuevos medicamentos no son eficaces en todos los pacientes ni están
exentos de problemas de seguridad. Podemos decir, pues, que los
procedimientos actuales de investigación y desarrollo (I+D) farmacéuticos
son largos, muy costosos y, sobre todo, ineficientes.1-3 ¿Por qué?

Los problemas comienzan en las fases iniciales de evaluación de los miles
de nuevos compuestos obtenidos por diversos procedimientos. Su potencial
terapéutico se determinará en amplias baterías de pruebas bioquímicas,
susceptibles de automatización, seleccionadas como representativas de
procesos biológicos claves en la patogenia de diversos estados patológicos
(inflamación, proliferación celular, etc.). Sin embargo, muchas enfer-
medades carecen de la correspondiente batería de pruebas bioquímicas
para identificar nuevos fármacos para tratarlas y, por otra parte, esta
representatividad no siempre es cierta o, en el mejor de los casos, sólo
refleja lo que ocurre a nivel molecular en una parte (más o menos amplia)
de los pacientes.

Una vez seleccionadas las moléculas con «suficiente» actividad en algunas
de esas pruebas bioquímicas, se analizan sus propiedades farmacológicas
y sus efectos tóxicos. Para ello se recurre a modelos bioquímicos y celu-
lares in vitro y a modelos in vivo con animales de distintas especies. Estos
análisis permiten detectar algunos problemas toxicológicos mayores,
aunque no garantizan la identificación de todos los posibles eventos. Dicho
de otra forma: sólo se puede encontrar lo que se busca.

Esta información es sumamente útil, eliminando moléculas tóxicas o con un
perfil farmacológico inadecuado. No obstante, las diferencias metabólicas
entre especies obligan a confirmar en voluntarios sanos y pacientes los
resultados en animales. Entramos así en la fase de investigación clínica, la
más larga y costosa de todo el proceso, con pacientes rigurosamente
seleccionados y controlados, a veces poco representativos de la realidad
clínica cotidiana. El diseño estadístico del estudio establecerá el número
mínimo de sujetos necesario para confirmar las hipótesis de equi-
valencia/superioridad terapéutica a un placebo o a otro fármaco ya auto-
rizado para esa indicación clínica e identificar acontecimientos adversos
relativamente frecuentes. Las decisiones subsiguientes se basan en los
valores medios, más que en el espectro completo de la eficacia y seguridad
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reales, y la autorización sanitaria se obtiene si el cociente beneficio/riesgo
es favorable.

Pese a todo, cuando los fármacos se utilizan en un amplio número de
pcientes, en general menos seleccionados que los de los estudios pre-
comercialización, ocasionalmente observamos una inesperada incidencia
de efectos adversos graves, no previamente identificados, que obligan a
su retirada del mercado.4 Pero la información recopilada sobre estos casos
por los sistemas de farmacovigilancia raramente aporta pistas sobre los
motivos últimos de estos problemas y, a pesar de su elevado coste
humano (muertes o secuelas graves), sanitario (pérdida de productos alta-
mente eficaces en muchos otros pacientes) y económico (para las
compañías farmacéuticas propietarias del producto), puede que el pro-
blema se repita con otros nuevos medicamentos.

Por último, la sociedad actual está cada vez más interesada en la
protección de la salud. Los pacientes están mejor informados sobre las
causas de las enfermedades y los procedimientos para detectarlas,
tratarlas y prevenirlas. En la sociedad occidental está completamente
arraigada la convicción de que el derecho a la salud es uno de los más
importantes, por lo que se exigen más para protegerla o, en su caso,
recuperarla. Cosecuentemente, las autoridades sanitarias y los sistemas
proveedores de asistencia sanitaria —públicos y privados— imponen
sistemas de evaluación para los nuevos medicamentos cada vez más
exigentes, requiriendo la demostración de su eficacia, seguridad, calidad y,
en ciertos países, también coste-efectividad. Esta tendencia se acentúa
con las expectativas de una sociedad cada vez más envejecida y afligida
por enfermedades crónicas, incapacitantes y costosas de tratar.

Nos encontramos, pues, ante una situación compleja, plagada de
problemas y necesitada de soluciones. ¿Existe alguna?

Investigación genética en biomedicina

Los importantes avances conceptuales y metodológicos de los últimos
años, culminados con la secuenciación completa del genoma humano,
están haciendo de la genética la piedra angular de la biomedicina. Se
espera que aporte nuevos paradigmas científicos y metodológicos para
avanzar en el diagnóstico, manejo terapéutico e, incluso, prevención de las
principales enfermedades humanas.5,6 En el caso del I+D farmacéutico
también se confía en que la genética proveerá soluciones a muchos de los
problemas antes apuntados.7,8

La genómica funcional y la farmacogenética son las disciplinas científicas
que cubren estos temas. Ambas ofrecen la posibilidad de atacar problemas
metodológicos concretos más que aportar soluciones casi mágicas. Por
ello, su impacto real será más inmediato y de mayor relevancia práctica
que otros tipos de investigaciones genéticas (terapia génica, por ejemplo).
De hecho, algunos avances son ya realidades clínicas de gran valor.9-12
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Genómica funcional: en busca de las bases genéticas de la enfermedad

La genómica funcional trata de caracterizar las bases genéticas y los me-
canismos moleculares de las enfermedades para así identificar dianas
terapéuticas frente a las cuales desarrollar nuevos medicamentos.13

Combina dos estrategias complementarias. La genómica exploratoria
compara las secuencias de los genes de dianas terapéuticas ya conocidas
en determinadas patologías (por ejemplo, receptores celulares) con la
información almacenada en bases de datos de secuencias genéticas, con
la esperanza de que se identifiquen genes similares implicados en esa (u
otras) enfermedades y frente a los que se pueda actuar terapéuticamente.
Por su parte, la genética exploratoria compara la dotación genética de
individuos afectos de una enfermedad con la de sujetos no afectos con el
fin de identificar diferencias de secuencia que orienten sobre posibles
genes implicados en la patogenia de ese proceso. La combinación de estas
dos estrategias permitirá descubrir muchas nuevas dianas terapéuticas y
contar con mejores indicadores bioquímicos para la evaluación de medi-
camentos. Pero, sobre todo, se invertirá la estrategia actual de inves-
tigación: en vez de servir los resultados positivos de algunos compuestos
para descubrir procesos metabólicos claves en determinadas patologías, la
investigación genética señalará primero los eventos moleculares críticos
hacia los cuales dirigir los programas de I+D.14

La genómica funcional permitiría, además, mejorar nuestros sistemas de
clasificación de enfermedades. Así, diagnósticos sindrómicos complejos y
mal delimitados como diabetes mellitus, asma, depresión, enfermedad car-
diovascular, epilepsía, etc., serán reemplazados por definiciones de
enfermedades concretas, cada una de ellas bien caracterizada a nivel
genético y molecular. Conseguiremos así diagnósticos más precisos, eva-
luaciones pronósticas más fiables, tratamientos farmacológicos más espe-
cíficos (dirigidos a paliar/compensar la alteración molecular subyacente en
cada caso) e, incluso, medidas profilácticas eficaces.5, 15

Farmacogenética: hacia la medicina personalizada

Los actuales sistemas de I+D presuponen que los pacientes son un
conjunto homogéneo y que, por consiguiente, los medicamentos eficaces y
bien tolerados en unos lo serán también en el resto (paradigma de «one
drug fits all»). La experiencia clínica, sin embargo, nos muestra una reali-
dad bien distinta: medicamentos que funcionan bien en algunos pacientes
son ineficaces en otros y los que causan reacciones adversas muy graves,
inclusos mortales, en ciertos individuos, son perfectamente tolerados por
otros. Y entre estos extremos, una infinita gama de situaciones inter-
medias.

La causa de estas diferencias hay que buscarla en la influencia tanto de
factores endógenos (de base genética) del paciente como de factores exó-
genos. La dieta, la utilización concomitante de agentes xenobióticos (café,
tabaco, alcohol, otros medicamentos, etc.), así como el grado de
cumplimiento de la pauta de administración establecida son algunos de los
principales factores de este segundo grupo. Todos ellos, sin embargo,
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ejercen sus efectos a través de la modificación de los sistemas metabólicos
del paciente, ya sea a nivel de la absorción del fármaco, como en la
absorción, transformación metabólica, unión a la molécula diana o elimi-
nación de los mismos. Todos y cada uno de estos procesos están contro-
lados por genes, los cuales pueden variar de unos individuos a otros. En
definitiva, la dotación genética del paciente es el determinante último de la
respuesta al tratamiento, tanto en términos de eficacia como de
seguridad.

La farmacogenética es la disciplina médica que estudia la influencia de los
factores genéticos en la acción de los medicamentos.16-18 Su finalidad es
desarrollar sistemas analíticos de base genética que permitan, para cada
paciente, determinar a priori cuál va a ser la opción terapéutica proba-
blemente más segura y eficaz de entre las existentes. Además, permitirá
valorar la influencia de los factores externos sobre el metabolismo del
paciente y, de acuerdo con su perfil genético, ajustar la dosificación de
cada medicamento lo mejor posible.

Esta variabilidad entre pacientes se debe al polimorfismo genético, es
decir, a la existencia de diferencias a nivel de secuencias del ADN. Los
polimorfismos de nucleótido único («single nucleotide polymorphism» o
SNP, pronunciado «snip») constituyen la modalidad más frecuente (>90%).
Consisten en el cambio de un solo nucleótido por otro en el contexto de
una secuencia de ADN. Debido a su distribución (desigual) por todo el
genoma, su gran número (1 cada 500-1000 nucleótidos), estabilidad y
sencillez (permite su análisis mediante técnicas automatizadas), son exce-
lentes marcadores genéticos y permiten construir «mapas de alta den-
sidad de SNPs» de todo el genoma humano.18, 19

Basándose en estos mapas, en técnicas analíticas muy eficaces y potentes
(biochips) y en la aplicación de programas informáticos avanzados, los
investigadores pueden realizar estudios genético-epidemiológicos.20 Estos
estudios tratan de establecer si ciertos SNPs se asocian significativamente
(«diferencias de encadenamiento» o «linkage disequilibrium») a deter-
minadas situaciones clínicas como, por ejemplo, escasa eficacia o desa-
rrollo de reacciones adversas.21 De este modo, los «perfiles de SNPs» que
se encuentran presentes en los pacientes con problemas de eficacia y/o
seguridad con un medicamento, pero no en los enfermos con buena res-
puesta, podrían determinarse antes de administrarlo permitiendo, para
cada caso, aumentar las probabilidades de obtener una buena respuesta
terapéutica y un bajo riesgo de complicaciones. Esta es la base de la
denominada «medicina personalizada» («el medicamento adecuado, a la
dosis correcta, en el paciente idóneo»).

Aplicando estos sistemas farmacogenéticos al desarrollo clínico de nuevos
fármacos, sería posible determinar en los estudios iniciales (fase II) los
perfiles de SNPs asociados a buena respuesta clínica y/o aparición de
acontecimientos adversos graves y/o frecuentes, para seleccionar a los
pacientes que participarían en los subsiguientes estudios de fase III. Al
final de los mismos, si se confirman la buena eficacia y tolerancia del
medicamento, éste podría ser autorizado para aquellos pacientes con las
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máximas posibilidades de beneficiarse de su uso. Los malos
respondedores, o con alto riesgo de toxicidad, utilizarán otras opciones
terapéuticas alternativas sin necesidad de exponerse a sufrir reacciones
adversas o no alcanzar el adecuado efecto terapéutico. Una vez
comercializado el medicamento, se establecería un sistema de «farma-
covigilancia farmacogenética», encaminado a definir el perfil de SNPs
asociado con la aparición de reacciones adversas raras, pero graves, que
pudieran haber pasado inadvertidas durante los estudios clínicos de
registro. Al final, pues, el fármaco sería comercializado con un «perfil
farmacogenético ampliado».17

Una vez aprobados estos medicamentos, su impacto en la práctica clínica
cotidiana sería también relevante. Actualmente el médico sigue una
estrategia de «ensayo y error» para seleccionar el tratamiento, según la
cual, basándose en la información científica disponible y en su propia
experiencia, prueba distintos medicamentos, o distintas dosis, antes de
«acertar» con el más adecuado. La utilización de determinaciones
farmacogenéticas permitirá definir a priori qué medicamento, y a qué dosis,
debe administrarse en cada caso.

Consideraciones éticas, sociales y legales de la farmacogenética

Debe señalarse, ante todo, que la farmacogenética no comparte objetivos
con la terapia génica, la ingeniería genética, la manipulación genética, las
técnicas de clonación o de creación de organismos transgénicos, ni con las
prácticas eugenésicas. Por lo tanto, a la hora de analizar las implicaciones
éticas de los estudios farmacogenéticos, es esencial tener presente que
su única finalidad es mejorar la respuesta de los pacientes a un medi-
camento, pero que en ningún momento pretenden cambiar su dotación
genética mediante la introducción de material genético exógeno o
alteración del endógeno.

Por otra parte, la aplicación en la práctica clínica diaria de los «perfiles de
SNPs» aportará información muy específica, relacionada con las propie-
dades de un fármaco concreto, por lo que difícilmente podrá utilizarse esta
información para estigmatizar a determinados sujetos.

Pero para que la farmacogenética pueda concretar los beneficios médicos
que promete, es imprescindible incorporarla a los programas de I+D. En el
contexto de la investigación clínica, su implantación no es ya un sofisticado
«adorno» científico-académico, sino que responde a la necesidad de mejo-
rar nuestros insuficientes sistemas actuales de evaluación de fármacos y
de farmacovigilancia. Sin duda alguna, hay muchas cuestiones relevantes
de tipo ético para las cuales aún no se ha definido una solución. La codi-
ficación de las muestras (identificables versus anonimizadas), su alma-
cenamiento y la finalidad concreta de las mismas, el control de acceso a la
información genética, el derecho a saber y a no saber, la cesión de
derechos y propiedades, etc., son algunos de estos temas.22-27 Cada uno
de ellos debería explicarse claramente en el documento de información al
paciente antes de que éste pueda otorgar su libre consentimiento para
participar en este tipo de estudios.28 Y, puesto que algunos de estos asun-
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tos pueden tener connotaciones culturales y religiosas, deberán ser deba-
tidos de forma rigurosa, objetiva y abierta por los interlocutores sociales
necesarios.

En el contexto de la investigación clínica, los comités éticos de inves-
tigación clínica (CEIC), en su calidad de órgano técnico y de representación
social, desempeñan una función clave.29 Su primera obligación es velar por
los derechos de los pacientes, asegurándose de que el diseño de los estu-
dios los respeta. Pero una vez constatado este punto, tienen también una
misión de gran responsabilidad ética y social: garantizar el máximo benefi-
cio científico del esfuerzo humano y económico que representa el estudio.
En el caso de los estudios farmacogenéticos, ya frecuentemente asociados
a protocolos clínicos actuales, esta labor debe tener en cuenta qué tipo de
investigación se plantea, cuáles son sus objetivos, métodos y riesgos
implícitos, lo cual no siempre es sencillo. La investigación farmacogenética,
siempre dentro de un contexto de respeto a los principios éticos esen-
ciales, ofrece fundadas posibilidades para que la medicina mejore sus
procedimientos y se evite una buena parte del sufrimiento humano
asociado a nuestras limitaciones actuales para diagnosticar y tratar ade-
cuadamente muchas enfermedades. Por ello, es de esperar que en breve
se pueda contar con un marco jurídico adecuado que facilite la evaluación
de las propuestas de estudios con las máximas garantías de respeto ético
y eficiencia científica.

Otro tema pendiente de gran importancia es el de la información.30-32 Los
profesionales sanitarios, los pacientes y la sociedad en general, deben
recibir suficiente información objetiva y formar su propio juicio crítico para
evaluar adecuadamente estos temas. En el caso de los profesionales
sanitarios, parecería apropiado aumentar cuanto antes el peso específico
de la genética en sus programas de formación que garantice el adecuado
aprovechamiento de los avances científicos y, no menos relevante, su
capacidad para explicar a sus pacientes la importancia de la información
obtenida en los estudios farmacogenéticos. Es previsible que en un futuro
no muy lejano la figura del asesor genético sea pieza clave en cualquier
equipo médico. La sociedad en general debe exigir este esfuerzo a sus
profesionales pues de él dependerá una mejor calidad asistencial y,
probablemente, un aprovechamiento más eficiente de los recursos
sanitarios.

Conclusiones

La genómica funcional y la farmacogenética son las disciplinas científicas
que mayores beneficios pueden aportar a la medicina de los próximos
años. Su progreso exige la integración de este tipo de estudios genéticos
en el contexto de la investigación clínica. Los protocolos de los estudios
farmacogenéticos deben ajustarse a unos requerimientos mínimos que
garanticen tanto el máximo rigor científico como la protección permanente
de los derechos básicos de las personas involucradas. Es competencia de
los CEIC garantizar que sistemáticamente se respetan todos los derechos
fundamentales de los pacientes que participan en este tipo de estudios a
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la vez que facilitar al máximo el avance científico orientado a paliar o
prevenir el sufrimiento asociado a la enfermedad. La información de los
profesionales y los ciudadanos, así como el desarrollo de la normativa
legislativa necesaria, son elementos esenciales para alcanzar estos
objetivos.
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  noticias

CEIC acreditados en Cataluña

En la página web del Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la
Generalidad de Cataluña se encuentra la relación de los 34 Comités Éticos
de Investigación Clínica acreditados en Cataluña. Se puede acceder a esta
información en http://gencat.es/sanitat/portal/cat/comité.htm. La información
incluye dirección postal, teléfono y fax y está disponible en catalán y en
castellano.

Boletim de Farmacovigilância

El Dr. Rui Pombal, editor del Boletim de Farmacovigilância que publica el
Instituto Nacional de Farmacia e do Medicamento del Ministerio de Saúde,
Lisboa, nos comunica que dicho boletín se encuentra también disponible
en el sitio de INFARMED: http://www.infarmed.pt.

Osteba Berriak

Osteba Berriak, publicación trimestral del Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco, destinada a la evaluación de tecnologías sanitarias,
anuncia en el número 32 (diciembre 2001) que, en el primer trimestre de
2002, tiene el propósito de remodelar su página web. http://www.euskadi.
net/sanidad es la dirección de la página web actual del mencionado
Departamento de Sanidad.
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Sonia del Real. Laboratorio Dr. Echevarne. Madrid

nº 03
8 de abril de 2002


