ICB digital marzo de 2008

ne actual nes anteriores  informacion organigrama suscripcion patrocinadores
normas cartas consultas foros enlaces inicio
contenido

articulo original

ICB digital publica en este nimero el articulo titulado Los estudios genéticos y la Ley de Investigacion
Biomédica, redactado por Pedro Pérez Segura del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid.

revisiones bibliograficas
Resumenes de articulos recientes sobre metodologia y ética de los ensayos clinicos. Seccién a cargo
de Inma Fuentes, Roser Llop y Pilar Hereu.

noticias
El Centro Coordinador de CEICs pone en marcha el curso de formacién sobre la nueva version de SIC-
CEIC.

foros ICB digital
Se describe en detalle el funcionamiento y se accede a los contenidos de esta seccion en foros de

ICB digital.

préximo numero
n°® 54 - abril de 2009

© SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA CLINICA
administracion@se-fc.org / boletin@icbdigital.org

ICB 53, marzo de 2009 - 1


http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/actual.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/anterior.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/info.htm
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/organigr.htm
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/suscrip.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/suscript.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/enlaces.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/foros.htm
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/consulta.htm
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/correo.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/normas.htm
mailto:boletin@icbdigital.org
mailto:administracion@se-fc.org

Med Clin (Barc). 2009;132(4):154-156

www.elsevier.es/medicinaclinica

Investigacion clinica y bioética

Los estudios genéticos y la Ley de Investigacion Biomédica

Genetic studies and the Law of Biomedical Research

Pedro Pérez Segura

Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:
Recibido el 15 de julio de 2008
Aceptado el 10 de octubre de 2008

El cancer es una enfermedad genética, esto significa que el
100% de los casos presenta alteraciones en el material genético de
las células que ha conllevado su malignizacion. En general, estas
alteraciones no se transmiten a la descendencia salvo en un 10%
de los casos, en los que una rapida deteccion de esta herencia
puede producir un beneficio importante en la prevencion de
canceres en esas familias.

La identificacion de estos casos es compleja, dado que hay gran
cantidad de sindromes, cada uno distinto de los demas; sin
embargo, podemos delimitar una serie de caracteristicas comunes
a todos ellos y que pueden orientarnos en su deteccion: presencia
de varios casos de cancer en varias generaciones; asociacion
caracteristica de esos tumores; edad de diagnodstico temprano;
afectacion bilateral, cuando se trata de 6rganos pares, y asociacion
con otras alteraciones benignas caracteristicas.

El consejo genético'™ es una herramienta que nos permite
asesorar a las personas que nos visitan acerca del riesgo que
tienen de presentar cancer, las posibilidades de transmitirlo a la
descendencia, asi como de las medidas existentes para el
diagnéstico temprano y/o la prevencion de estos canceres.

El consejo genético exige la coordinaciobn de numerosos
especialistas y debe realizarse en centros de referencia, dada la
complejidad de su proceso y la prevalencia baja de esta
enfermedad.

Una herramienta diagndstica utilizada en consejo genético es
el test genético. Se trata de realizar una extraccion de sangre,
habitualmente, de la que se extrae el material genético del niicleo
de las células, se aislan los genes que se quieren estudiar y se
analiza si hay algin fallo (mutacién) en su estructura que conlleve
la mala realizacién de la funcién para la que esta disefiado; por
ejemplo, si tenemos un gen que repara el dafio celular debido a
radiacion, la exposicion a radiaciones ionizantes no se reparara de
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manera correcta y podra conllevar, por ejemplo, un riesgo mayor
de presentar tumores radioinducidos.

La aplicabilidad clinica de estos tests es clara: por un lado,
conocer cual es el fallo que incita al desarrollo de cancer en esas
familias y, por el otro, seleccionar a las personas de la familia que
realmente presentan un incremento del riesgo, para centrar en
ellas las medidas preventivas oportunas y reducir la ansiedad de
los otros miembros no portadores.

Por ejemplo, hasta hace unos afios (cuando no se conocian los
genes de predisposicion al cancer de colon), si encontrabamos a
una familia con 4 casos de cancer colorrectal, en gente joven y con
varias generaciones afectadas, nuestra recomendaciéon era la
misma para todos los familiares en primer grado: colonoscopias
cada 1-3 afios a partir de unos 10 afios del caso mas joven
diagnosticado. ;Qué aportan los tests genéticos en este caso
concreto? Si realizamos el estudio de genes reparadores (familia
de genes afectados en un tipo de cancer colorrectal hereditario),
sOlo las personas portadoras de mutacion tendrian un incremento
del riesgo de presentar esta enfermedad y les recomendariamos
realizar colonoscopia anual; y en los que no han heredado la
mutacion, el riesgo de cancer de colon es igual que el de la
poblaciéon general y, por ello, deberan seguir los programas
poblacionales y nada mas.

En la actualidad, ademas, disponemos de medidas de diag-
noéstico temprano y prevencion capaces, en algunos casos, de
reducir por encima del 90% las posibilidades de tener algunos
tipos de cancer; es el caso, por ejemplo, de las intervenciones
quirtrgicas profilacticas que se realizan, en determinadas oca-
siones, en cuadros oncoldgicos de cancer de mama y ovario
hereditarios o en las poliposis col6nicas.

En conclusion, el consejo genético es una actividad asistencial
que nos permite asesorar a las personas que acuden a nuestras
unidades acerca del riesgo de presentar cancer y, lo que es mas
importante, acerca de las medidas que podemos ofrecer para
reducir ese riesgo.
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Aspectos legales en el consejo genético

La Ley de Investigacién Biomédica®, publicada el 3 de julio de
2007 en el BOE, desarrolla la legislacion referente a la investiga-
cion biomédica en Espafia y, en su titulo V, se desarrollan los
aspectos relacionados con los analisis genéticos, las muestras
biolégicas y los biobancos.

Pero antes de entrar en materia, me gustaria hacer una serie de
anotaciones sobre la informacién genética y el entorno ético en el
que NOS MOVemos.

La época de la medicina que nos esta tocando vivir es, sin lugar
a dudas, la de la genémica. Los avances producidos en este campo
en los Gltimos tiempos nos estan ayudando a conocer las bases del
por qué se produce una enfermedad, asi como la posibilidad de
conocer mejor su pronostico y las posibilidades terapéuticas de
manera individualizada (todos los canceres de mama no se tienen
que tratar igual por el hecho de tener un mismo estadio, sino que
determinados hallazgos genéticos en las células de ese tumor nos
orientardn sobre cudl es el tratamiento mas eficaz para esa
paciente en concreto).

Estos mismos avances se pueden aplicar al campo de la
prevencion: la realizacion de estudios genéticos concretos nos
puede ayudar a detectar a personas sanas con mas riesgo de tener
cancer y tomar medidas preventivas eficaces (en algunos casos,
con una reduccion del riesgo por encima del 90%).

Un aspecto de sumo interés es el cambio que estos avances
conllevan en la relacién entre el médico y el paciente. Estamos
acostumbrados, en mayor o menor manera, que la relaciéon entre
el profesional y el paciente sea directiva; en estas situaciones
nuevas vamos a hablar con los individuos sobre medicina
predictiva (con lo que esto conlleva de inestabilidad) asi como
de opciones de tratamiento que deberemos consensuar con el
individuo. Es importante tener en cuenta que una misma cifra de
riesgo no tiene porque ser valorada igual por el probando que por
el médico y, ademas, la idea de lo que queremos llegar a pagar por
esta reduccion de riesgo tampoco tiene que coincidir en las 2
partes. Por lo tanto, se debera llegar a un consenso sobre hasta qué
punto la relaciéon beneficio-perjuicio merece la pena a la hora de
tomar una decision sobre la medida preventiva a tomar.

Es obvio que este tipo de informacion puede conllevar algunos
problemas; por ejemplo, el riesgo de que la poblacion, o incluso los
profesionales, interpreten los resultados con un animo «determinis-
tax, es decir, los portadores de mutaciones estan condenados a tener
la enfermedad; pero nada mas lejos de la realidad, ya que sabemos
que la amplia mayoria de las alteraciones genéticas existentes, por
ejemplo, en los sindromes hereditarios oncoldgicos, incrementaran
el riesgo, pero no aseguraran el hecho de que se vaya a tener un
determinado cancer. Otros factores, tanto end6genos como exo-
genos, modificaran ese riesgo.

Otro riesgo al que nos enfrentamos es el de la estigmatizacion
social que puede conllevar el hecho de ser portador de una
mutacion que predispone a una enfermedad. Logicamente, nadie,
desde el punto de vista ético y legal, puede ser tratado de manera
distinta por presentar este estatus. Hasta la fecha, en Espafia no
hay jurisprudencia en el campo de la oncologia, pero si que ha
habido alguno en casos de medicina deportiva. En otros paises
mas avanzados que nosotros en el campo del consejo genético, los
portadores han ganado la mayoria, por no decir todas, las
sentencias acontecidas en relacién con este problema.

Pero, realmente, ;qué es lo que tiene la informacién genética
que la hace distinta a otros datos de salud? Por un lado, el
excepcionalismo genético: es decir, cada persona tiene un perfil
genético distinto de cualquier otro miembro de su especie. Por
otro lado, esta informacion genética es, al menos hasta la fecha,
permanente, inalterable y no voluntaria. Como ya hemos
comentado anteriormente, va a tener una capacidad predictiva,

aspecto que no tienen la mayoria de los datos de salud que
habitualmente manejamos. Por altimo, y quizd lo que mas
problemas éticos nos produce en la unidades de consejo genético,
el hecho de que esta informacion establece un vinculo con
terceras personas de su familia.

Entrando en el analisis de la Ley, podriamos hacer un resumen
por areas de interés:

1. Indicacion de los andlisis genéticos: en los términos previstos
en el articulo 1.2, los analisis genéticos se realizaran para
identificar el estado de afectado, de no afectado o de portador
de una variante genética que pueda predisponer al desarrollo
de una enfermedad especifica de un individuo, o condicionar
su respuesta a un tratamiento concreto.

2. Aspectos sobre la informacion previa: antes de que las personas
se vayan a realizar un test genético, deben ser informadas por
escrito de los puntos siguientes: finalidad, lugar de realizacién y
destruccion, personas que tendran acceso, descubrimientos
inesperados, implicacion para los familiares, asi como de la
obligacién de suministrar consejo genético.

3. Aspectos sobre el consentimiento: debera ser expreso y por
escrito. En los casos en los que el candidato ideal para
realizar el estudio inicial haya fallecido, se podra realizar en
su muestra, siempre que haya un interés sanitario y no se
haya negado expresamente el afecto. En estos casos so6lo
tendran acceso a la informaci6on generada por el test los
familiares biologicos, y exclusivamente en lo que afecta a este
proceso.

En ocasiones se podra autorizar un estudio con el consenti-
miento exclusivamente verbal, pero siempre a través de los
comités de ética.

En cuanto a los estudios que se realicen a preembriones in vivo,
embriones y fetos, sera suficiente el consentimiento de la
mujer gestante.

4. Derecho a la informacion: légicamente, el probando tiene
derecho a la informacion, asi como a decidir qué datos de esa
informacion desea recibir; de igual manera, en los casos que el
probando haya decidido no ser informado, utilizaremos sélo la
parte necesaria para su tratamiento médico, siempre y cuando
lo acepte el interesado.

5. Aspectos relacionados con el personal sanitario: los profesio-
nales implicados en el tratamiento de estas personas deben
disponer de toda la informaciéon necesaria para realizar una
asistencia correcta.

6. Confidencialidad: deber ser secreto permanente y sblo se
podran revelar datos con la autorizacién expresa y escrita del
individuo. Uno de los aspectos novedosos de esta Ley es que
implica al archivo y la comunicacién de los resultados de los
tests; a este respecto se refiere indicando que se hara de
manera individualizada.

7. Conservacion de datos: se conservaran por un periodo minimo
de 5 afios.

8. Cribado genético: debe estar dirigido a detectar una enferme-
dad o riesgo grave para la salud del individuo o su
descendencia, con la finalidad de tratar de forma temprana la
enfermedad u ofrecer acceso a medidas preventivas. Las
autoridades sanitarias determinaran y velaran por: la perti-
nencia del cribado genético; acceso universal y equitativo;
organizacion y planificacion; calidad de las pruebas; calidad de
las prestaciones preventivas y terapéuticas.

De igual manera se hace referencia a los aspectos psicosociales
y al establecimiento de procedimientos apropiados para el
seguimiento y la evaluacién del programa.

La poblacion a la que va dirigido el cribado debera consentir por
escrito su participacion. La informaciéon previa a dar el con-
sentimiento debe ser por escrito y se referira a: caracteristicas y
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objetivos; voluntariedad de la participacién; fiabilidad de las
pruebas de cribado y diagnosticas; posibilidad de falsos positivos;
periodos entre pruebas; posibilidades de tratamiento y preven-
ci6n; incomodidades, riesgos y acontecimientos adversos.

9. Consejo genético: se debe garantizar un asesoramiento
genético adecuado, asi como realizar un test genético con
fines sanitarios y respetando el criterio del interesado.

Conclusiones

En conclusion, la Ley regula aspectos basicos del consejo
genético y de los tests que ayudara a dar una asistencia mas
correcta a las familias que acuden a nuestras unidades. Por otro
lado, evitard que personas no cualificadas puedan realizar
procedimientos perjudiciales a la poblacion.

Sin embargo, hay determinados puntos de la Ley que chocan
con la confidencialidad y la no maleficiencia hacia la persona a la
que asesoramos y que, probablemente, los juristas deberian
analizar con detenimiento. Para ello, es necesario que se implique
a profesionales expertos en este campo, los cuales podran asesorar
de una manera mas real en su desarrollo.

Informacion adicional

La seccion Investigacion Clinica y Bioética (ICB) es una
iniciativa de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC)
dirigida a los Comités Eticos de Investigacién Clinica. El objetivo
de ICB es apoyar el adecuado desarrollo de la investigacion clinica
en Espafia (http://www.icf.uab.es/icbdigital/index.htm).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esa seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espana, Bayer HealthCare, Pharma Mar y Roche
Farma.
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¢ Ordovas Baines JP, y Grupo de Estudio Econsec. Estudio observacional y prospectivo del consentimien-
to informado de los pacientes en ensayos clinicos con medicamentos. Med Clin (Barc) 2008;131:422-5.
ID 84146

Estudio multicéntrico sobre consentimiento informado en ensayos clinicos, realizado por farmacéuticos
hospitalarios y de la AEMPS, en los hospitales Universitari Vall d'Hebron de Barcelona (HUVH), 12 de
Octubre de Madrid (120) y General Universitario de Alicante (GUA).

El estudio tenia dos objetivos:
- Evaluar el proceso de consentimiento informado (Cl) desde la perspectiva del participante, en espe-
cial en lo referente a aspectos de comprension subjetiva, y
- Analizar los motivos por los que los pacientes consienten en participar en ensayos clinicos, los fac-
tores que les afectan directamente y otras percepciones subjetivas de los pacientes.

Se incluyé a pacientes que hubieran otorgado con anterioridad su Cl. Los cuestionarios fueron autocom-
pletados por los pacientes, aunque se permitia a los participantes formular preguntas.

El cuestionario utilizado fue expresamente desarrollado para este estudio. Incluyé lo que los autores
denominan apreciaciones subjetivas y apreciaciones objetivas.

Los principales motivos expresados por los pacientes para participar en el ensayo fueron los siguientes:
- Quiero beneficiarme de un nuevo tratamiento: 68,2%
- Confio en el médico que me lo solicité: 60,7%
- Puedo ayudar en un futuro a otros pacientes: 46,4%
- Creo que estaré mejor controlado: 34,1%

Las principales razones que los pacientes piensan que mueven a su médico a proponerles que partici-
pen en el ensayo clinico fueron las siguientes:

- Para tratarme mejor con un nuevo tratamiento: 76,5%

- Para contestar una pregunta de investigacion y avanzar en el desarrollo de la medicina: 30,6%

Las respuestas a la pregunta sobre quién era responsable de la financiacion del ensayo son también de
gran interés:

- La administracion sanitaria publica: 40,0% (n=34);

- El laboratorio farmacéutico: 22,4% (n=19);

- El hospital: 17,6% (n=15);

- No sabe/no contesta: 12,9% (n=11);

- Una sociedad médico-cientifica: 4,7% (n=4);

- El servicio clinico investigador: 2,4% (n=2).
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metodologia

e Zwarenstein M, Treweek S, Gagnier JJ, Atiman DG, Tunis S, Haynes B, Oxman AD, Moher D. Improving
the reporting of pragmatic trials: an extension of the CONSORT statement. BMJ 2008;337:1223-6. ID
84552

Los ensayos pragmaticos tienen por objeto informar las decisiones que se toman en la practica clinica.
Si son publicados de manera deficiente, su utilidad puede resultar reducida. En este articulo los grupos
CONSORT y Practihc describen modificaciones de las recomendaciones CONSORT para ayudar a los
lectores a evaluar la aplicabilidad de los resultados.

En la tabla 1 se recuerdan algunas diferencias clave entre los ensayos explicativos y los pragmaticos.
En la tabla 2 se presentan dos ejemplos, respectivamente de ensayo explicativo y ensayo pragmatico.

Se recuerda que entre los ensayos clinicos explicativos y los pragmaticos hay mas un continuo que una
dicotomia.

Se proponen unas recomendaciones para la publicacion de ensayos clinicos pragmaticos, como amplia-
cién de la declaracién CONSORT. El objetivo principal es identificar informacién que, si es incluida en los
informes sobre estos ensayos, pueda ayudar a sus usuarios a determinar si sus resultados son aplica-
bles a su situacion, y si la intervencion seria factible y aceptable.

Las recomendaciones CONSORT son intencionadamente genéricas, y no consideran todos los tipos de
ensayos. Anteriormente se han publicado ampliaciones de la declaracion CONSORT para ensayos de los
tipos siguientes:

- no inferioridad y equivalencia (Piaggio, G, et al. JAMA 2006;295:1152-60),

- disefios en cluster, (Campbell, MK, et al, BMJ 2004;328:702-08),

- publicacién de resimenes (por €j., de congresos), (Hopewell, S, et al, Lancet 2008;371:281-83),

- resultados sobre efectos indeseados, (loannidis, JP, et al, Ann Intern Med 2004;141:781-88),

- ensayos sobre tratamiento con fitoterapicos (Gagnier, JJ, et al, Ann Intern Med 2006;744:364-67), y

- ensayos sobre intervenciones no farmacoldgicas (Boutron, |, et al, Ann Intern Med 2008;148:295-309).

Inma Fuentes, Roser Llop. Fundacid Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Nueva version de SIC-CEIC

El Centro Coordinador de Comités ha desarrollado una nueva versién de la aplicacion informatica SIC-CEIC.
Durante el mes de febrero, el Centro Coordinador de Comités ha impartido en los Servicios Centrales del
MSC un curso dirigido a los miembros de los CEICs en el que se ha presentado la nueva version de SIC-
CEIC y en el que se ha iniciado a los asistentes en la utilizacion y el manejo de esta nueva version.

El contenido de estos cursos ha sido el siguiente:
- Portal Web del Centro Coordinador de CEICs
- Subsistemas del Sistema de Informacion del Centro Coordinador de CEICs
- Revision de otros modulos del Sistema de Informacién
- Médulo de envio de solicitudes de evaluacién de ensayos clinicos
- Médulo de consulta del estado de solicitudes de evaluacion de ensayos clinicos
- Médulo de consulta del histérico de solicitudes evaluadas por CEICs
- Gestién de Ensayos Clinicos (SICCEIC V2).

La principal novedad que aporta esta nueva version es que permite a los promotores la presentacién en for-
mato digital de sus solicitudes de evaluacién de ensayos clinicos a los Comités. Durante este afo, coexisti-
ran ambas versiones, pero el Centro Coordinador espera que a finales de este afio o a comienzos del pro-
ximo, la aplicacién SICCEIC V2 sea la empleada por todos los Comités.
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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

monicasaldanavalderas@yahoo.es
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