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Caso

Un paciente vardn, de 55 afios, es diagnosticado de un tumor
maligno. El oncélogo le informa de que hay un ensayo clinico en
marcha en el hospital de un producto nuevo en fase experimental,
y que podria interesarle participar en él. El paciente se muestra
predispuesto y el oncélogo procede a darle una explicacion mas
amplia, que complementa con informacioén por escrito, concreta-
mente un documento de 12 folios escritos por las 2 caras (Hoja de
Informacion al Paciente [HIP]). En dicho documento se informa al
sujeto de investigacién, entre otras muchas cosas, de que: «el
producto Y puede causar dafios en el miocardio (mdsculo cardiaco)
que pueden ser graves o mortales...». También se le informa de que
el promotor tiene suscrita una poliza de responsabilidad civil que
«cubre los eventuales dafios y perjuicios que como consecuencia
del ensayo clinico pudieran resultar en la persona o personas en
que hubiera de realizarse, de conformidad con lo previsto en la
legislacion vigente (RD 223/2004)». El paciente, que esta notable-
mente preocupado por su enfermedad, angustiado por las
incertidumbres del tratamiento, y abrumado por la nueva
informacion que tiene que procesar, reflexiona sobre la propuesta,
lo consulta con la familia, y decide otorgar el consentimiento
firmando el formulario correspondiente. La confianza que tiene en
su médico ha sido decisiva. Ademas del posible beneficio que
pueda obtener por su participacion en el ensayo, ve con muy
buenos ojos que su participacion pueda ayudar a otras personas.

Al cabo de unos meses de su entrada en el ensayo clinico, el
paciente sufre una miocardiopatia, que le deja como secuela una

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: franciscojose.de@salud.madrid.org (F.J. de Abajo).

insuficiencia cardiaca con una fraccion de eyeccion del 35%. Los
médicos le indican que puede ser debido a la medicacién del
ensayo clinico. El paciente/sujeto de investigacion recuerda que
habia un seguro de responsabilidad civil que cubria estos posibles
efectos adversos. Se pone en contacto con el investigador, que le
remite al promotor y este, a su vez, a la compaiia de seguros, la
cual, después de estudiar los detalles del caso, le da la siguiente
contestacion: «Revisada la documentacion aportada y en concreto
el consentimiento informado, firmado por Vd, en el que se recoge la
posibilidad de sufrir alteraciones cardiacas como las que, en efecto,
tuvo, lamentamos comunicarle que no procede indemnizacion
alguna dado que los efectos adversos que sufri6 estaban
debidamente relacionados en el consentimiento informado que
firmo en su dia y, tal como establece el Real Decreto 223/2004 son
resarcibles todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o
estado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico asi como los
perjuicios econdémicos que se deriven directamente de dicho
menoscabo, siempre que este no se incluya dentro de las
reacciones adversas propias de la medicacién prescrita para dicha
patologia».

Introduccion

En Espaiia, la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos! exige la contratacién de un seguro de responsa-
bilidad civil, o la constitucién de otra garantia financiera, para la
realizacion de un ensayo clinico (con medicamentos), con el objeto
de garantizar la cobertura de los dafios y perjuicios que pudieran
acontecer en las personas que participen en dicho ensayo. El Real
Decreto 223/20042 matiza esta exigencia y excluye de la misma los
ensayos clinicos en los que se utilicen medicamentos autorizados
en Espafia, siempre que las condiciones de su uso en el ensayo sean
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las autorizadas y el Comité de Etica de Investigacién (CEI)
considere que las intervenciones a las que seran sometidos los
sujetos supongan un riesgo equivalente o inferior al que
corresponderia a la practica clinica habitual. No obstante, para
dichos ensayos se exige que se presente al CEI un documento
firmado de «asuncion de responsabilidades».

La normativa sefiala que cuando el seguro no cubra entera-
mente los dafios tendran que responder solidariamente de los
mismos, aunque no mediase culpa, el promotor, el investigador
principal y el centro donde se realice la investigacion. A esto se
afiade, como garantia adicional, la inversiéon de la carga de la
prueba en caso de dafio durante el ensayo clinico y hasta un afio
después, de tal manera que tendran que ser los promotores e
investigadores los que demuestren que los dafos acaecidos en el
sujeto de investigacion no son debidos a la participacion en el
ensayo clinico. Los dafios cubiertos, no obstante, se matizan
posteriormente cuando sefiala que no seran objeto de resarci-
miento en 3 situaciones: 1) cuando el dafio sea inherente a la
patologia objeto de estudio; 2) cuando el dafio se incluya dentro de
las reacciones adversas propias de la medicacion prescrita para
dicha enfermedad, y 3) cuando el dafio se deba a la evolucion
propia de la enfermedad por ineficacia del tratamiento.

El Real Decreto 223/2004 sirvié para trasponer la Directiva
2001/20/CE3, en la que se establecia el requisito del seguro, pero
este ya se encontraba presente en la Ley 25/1990 del Medica-
mento? y en el Real Decreto 561/1993°. Mas recientemente, la Ley
14/2007 de investigacién biomédica® también ha establecido la
necesidad de la suscripcion de un seguro de responsabilidad civil
para los estudios que incluyan procedimientos invasivos, en los
mismos términos que en la normativa sobre medicamentos y
productos sanitarios, a la cual remite.

El requisito legal del seguro tiene, por tanto, una larga
vigencia en Espaiia, y se ha considerado una aportacién pionera
de nuestro pais para garantizar la protecciéon de los sujetos de
investigacion y favorecer con ello su participacion en los ensayos
clinicos’, situaciébn que contrasta con la de otros paises
avanzados, en los que se estd pidiendo desde hace tiempo
una regulacién similar®. No obstante, creemos que se ha
reflexionado poco respecto a la aplicacion del seguro en la
practicay, en concreto, respecto a las exclusiones de la cobertura
que establece la normativa.

Al comienzo de este articulo se recrea un caso basado en hechos
reales sobre la reclamacion efectuada por un sujeto de investiga-
cion al promotor de un ensayo clinico, que finalmente lo derivé a la
compaiiia de seguros. Esta interpret6 que el problema de salud que
experiment6 el paciente podria considerarse dentro de las
reacciones adversas descritas en la HIP y, por tanto, «propias» de
la medicaciéon objeto de estudio, quedando en consecuencia
excluido de la cobertura del seguro. Recientemente, en una
jornada organizada por el CAIBER sobre el aseguramiento del
ensayo®, se puso de manifiesto que esta interpretacion de
considerar como «reaccion adversa propia del medicamento»
todas las que se describan en la HIP es la que habitualmente hacen
las compaifiias de seguros. La cuestion es hasta qué punto los
miembros de los CEI son conscientes de ello y, sobre todo, hasta
qué punto lo son los sujetos de investigacion cuando firman el
consentimiento informado. El caso descrito indica que el sujeto
desconocia la existencia de dichas exclusiones porque nadie le
informo de forma explicita de las mismas. Cabe, pues, preguntarse
si este es un caso peculiar o, mas bien, se trata de una costumbre
que hemos acabado por asumir acriticamente entre todos.

Un pequeiio ejercicio empirico

Para tratar de responder a esta cuestion examinamos las hojas
de informacion de los 46 ensayos clinicos evaluados por el CEI de

nuestro hospital desde enero de 2010 a abril de 2012 y que
recibieron un dictamen favorable de nuestro CEI y/o del de
referencia, con el objetivo de conocer el grado de informacion que
se proporciona a los sujetos de investigacion sobre los riesgos del
ensayo (y, en particular, sobre las reacciones adversas de los
medicamentos) y sobre la existencia de un seguro de responsa-
bilidad civil y los dafios que cubre. También se evalud si habia
diferencias en funcion del tipo de promotor. La hoja de informacion
consultada fue la Gltima disponible aprobada por el CEl, incluyendo
las posibles modificaciones relevantes.

De los 46 ensayos clinicos con medicamentos, 29 (63%) estaban
promovidos por la industria farmacéutica. Todos, excepto uno,
eran multicéntricos, 3 (7%) de fase i, 17 (37%) de fase my 26 (56%)
con medicamentos ya autorizados, de los cuales 17 (37%) se hacian
en condiciones de uso autorizadas (fase 1v). El tamafio muestral
tenia una mediana de 505 (intervalo intercuartilico 828). Los
ensayos clinicos se realizaron en 14 areas terapéuticas, predomi-
nando enfermedades infecciosas (5 ensayos clinicos de industria
farmacéutica y 4 de promotor independiente) y endocrinologia y
metabolismo (7 ensayos clinicos de industria farmacéutica y uno
de promotor independiente).

Practicamente todos los ensayos tenian una HIP estructurada y
el 26% incluia tablas y/o figuras. El nimero promedio (DE) de
paginas de la HIP fue de 10 (5) y el de palabras fue de 6.312 (3.026),
siendo significativamente superior en ambos casos en los ensayos
promovidos por la industria (13 [4] paginas; 7.415 [2.811]
palabras) que en los realizados por promotores independientes
(6 [4] paginas; 4.430 [2.383] palabras; p < 0,001). La mayor parte
de los ensayos de promotores independientes eran de fase Iv.
Cuando se restringi6 la comparacion en funcion del promotor a los
ensayos de fase v, las diferencias se mantuvieron en nimero de
paginas (industria farmacéutica 12 [3]; promotor independiente 5
[2]; p < 0,001)y nimero de palabras (industria farmacéutica 6.868
[2.150]; promotor independiente 3.999 [1.960]; p < 0,01).

En 43 (93%) ensayos las HIP contenian un epigrafe especifico
describiendo los riesgos de las intervenciones y procedimientos. El
30% de las HIP contenia informacion sobre la gravedad y el 46%
sobre la frecuencia de los riesgos, siendo superior este porcentaje
cuando el promotor era la industria farmacéutica. El nGmero de
paginas y palabras dedicado a los riesgos suponia el 26 y el 19%,
respectivamente, del total de la HIP, no apreciandose una
diferencia significativa en este porcentaje en funcion del tipo de
promotor (tabla 1). La informacion de la mayor parte de los riesgos
que se describen procede de otros ensayos o de la ficha técnica del
medicamento (si estaban autorizados). En 4 HIP se describian
riesgos detectados solamente en estudios animales.

En todos los ensayos los promotores habian suscrito una
poliza de seguro, incluyendo los 17 ensayos de fase v que
utilizaban medicamentos autorizados en las condiciones de uso
autorizadas. En todas las HIP de ensayos clinicos promovidos por
la industria y en la mayoria de las de promotores independientes
se incluia informacién sobre la existencia de un seguro de
responsabilidad civil, proporcionandose en muchas ocasiones el
nombre de la compaifiia de seguros y el niamero de la poéliza
(tabla 1). En cambio, solo en 2 HIP (4%), ambas del mismo
promotor, se informaba de las exclusiones de la cobertura y no
completamente. El resto se limitaba a recoger una frase genérica
en la que se remitia al lector a la normativa vigente, con
frecuencia mencionando el RD 223/2004.

Algunas reflexiones y una propuesta

El estudio empirico que se ha descrito tiene la limitacion
fundamental de haber sido realizado en un solo CEI y de que el
numero de ensayos clinicos examinados fue pequefio; por tanto, no
cabe realizar generalizaciones. No obstante, creemos que los datos
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Tabla 1
Informaci6n sobre los riesgos contenidos en las Hojas de Informacion al Paciente
Total (n=46) Industria farmacéutica Promotor independiente p*
(n=29) (n=17)
Tiene un epigrafe especifico (%) 43 (93) 29 (100) 14 (82) 0,02
Se informa de la gravedad (%) 14 (30) 11 (38) 3(18) 0,20
Se informa de la muerte como desenlace, 21 (46) 18 (62) 3 (18) 0,005
cuando es una posibilidad (%)
Se informa de la frecuencia de los riesgos 27 (59) 19 (65) 8 (47) 0,35
De forma cualitativa (%) 9 (20) 7 (24) 2 (12) 0,26
De forma cuantitativa (%) 18 (39) 12 (41) 6 (35) 0,76
N.° de tipos de riesgo distintos de los que se 7 (4) 8 (4) 6(3) 0,08
informa (aparatos/sistemas), media (DE)
N.° de pdginas sobre riesgos
Media (DE) 3(2) 3(2) 2(2) 0,11
Porcentaje respecto al total de la HIP 26 24 29 0,71
N.° de palabras sobre riesgos®
Mediana (intervalo intercuartilico) 892 (1.054) 1.217 (1.038) 592 (665) 0,003
Porcentaje respecto al total de la HIP 19 19 18 1
Se informa de la existencia de un seguro (%) 44 (96) 29 (100) 15 (88) 0,13
Se cita la compariia de seguros (%) 35 (76) 22 (76) 13 (77) 1
Se informa del niimero de pdliza (%) 29 (63) 19 (65) 10 (59) 0,76
Se informa de que las reacciones adversas 2 (4) 2(7) 0 0,52
descritas NO las cubre el seguro (%)
Se informa de que el seguro NO cubre la falta 0 0 0 -
de eficacia del tratamiento (%)
Se informa de que el seguro NO cubre los darios 2 (4) 2(7) 0 0,52
debidos a la evolucion de la enfermedad (%)
Se informa de la inversion de la carga de la 0 0 0 -

prueba de los darios durante el ensayo y
hasta un ario después (%)

HIP: Hoja de Informacién al Paciente.

@ Para la comparacion segtn el tipo de promotor (variables discretas: prueba exacta de Fisher; variables continuas: t de Student, o test de la suma de rangos de Wilcoxon

cuando no se cumplian criterios de normalidad y homogeneidad de las varianzas).

b En 29 ensayos clinicos se disponia de la HIP en formato electrénico y se utiliz6 el contador del programa de tratamiento de textos Word de Microsoft Office™; en 17, la HIP

no estaba disponible en formato electronico y se hizo una estimacién manual.

pueden servir para realizar algunas reflexiones sobre la informacion
que se proporciona a los sujetos de investigacion acerca de los
posibles dafios del ensayo clinico, el seguro de responsabilidad civil y
las coberturas del mismo.

Sobre la Hoja de Informacion al Paciente

La cantidad de informacién que se proporciona a los sujetos de
investigacion en las HIP ha aumentado de forma considerable con
el tiempo. En un andlisis de las HIP de los ensayos clinicos
remitidos entre 1994 y 1996 en 2 hospitales de la ciudad de
Valencia, Ordovas Baines et al.!° observaron que el niimero
promedio de paginas erade 2,6 (1,3)y el nimero medio de palabras
de 813 (460). Quince afios después la cantidad de informacién se ha
multiplicado por un factor de 4 en nimero de paginas o de 8 en el
namero de palabras (lo que indica que la densidad de informacion
también se ha duplicado). Este incremento es especialmente
notable en los ensayos que promueve la industria farmacéutica
en comparaciéon con los de promotores independientes, dato
que no parece estar confundido por la fase de desarrollo en
la que se realiza el ensayo clinico. En nuestra experiencia, es
frecuente que los CEI soliciten en sus aclaraciones a los promotores
que simplifiquen las HIP, pero la mayor parte de las veces con
escaso éxito. El RD 223/2004 establece que la HIP «contendra
tinicamente informacion relevante», pero seria importante que se
concretara a qué se llama «relevante» y que se dieran instrucciones
claras a promotores, investigadores y CEI sobre esta materia.
Aunque en este estudio no se ha examinado la legibilidad de las
HIP, no es muy aventurado decir que probablemente se ha
avanzado poco o nada en esta materia.

Sobre la informacion de los posibles darios

La informacion sobre los riesgos para el sujeto de investigacion
es una parte fundamental de la HIP, tal como establecen todas las
directrices éticas''~'3 y la normativa vigente!>°. En consecuencia,
el hecho de que se dedique un amplio espacio a dicha informacién
dentro de la HIP debe ser saludado, en principio, como algo
positivo. No se encontraron diferencias en funcion del tipo de
promotor en la proporcién de informacion que representa esta
informacion respecto al total de la HIP; en cambio, es llamativa la
mayor frecuencia con la que se informa a los sujetos de la gravedad
y frecuencia de las reacciones adversas, asi como de un posible
desenlace mortal, cuando el promotor es la industria farmacéutica,
en comparacion con los promotores independientes. Es posible que
la informacion sobre los riesgos a los sujetos de investigacion no
responda solo a criterios puramente éticos, sino al afin del
promotor de protegerse de posibles reclamaciones, siendo esta
estrategia tal vez mas evidente cuando el promotor es una
compaiiia farmacéutica. Mas tarde volveremos sobre este tema.

¢Seguro o documento de asuncion de responsabilidades?

En todos los ensayos clinicos examinados, incluso los de fase v
en condiciones de uso autorizadas, los promotores, sean de la
industria farmacéutica o independientes, suscriben una péliza de
seguro, lo que indica que, en la practica, la excepcion que
contempla la normativa, entregando a cambio un documento de
«asuncion de responsabilidades», no se utiliza. Si se quisiera
establecer una diferencia real, tal vez seria mucho mas apropiado
eliminar la necesidad de un seguro especifico, como ha sugerido
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recientemente la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica en sus
comentarios a la modificacién en marcha de la Directiva europea'4,
y como, en efecto, se propone en el borrador que ha circulado la
Comisién Europea'®. Esto no significaria dejar sin proteccién a los
sujetos, sino que los posibles dafios que pudieran ocurrir fueran
canalizados hacia el seguro que tienen las instituciones para cubrir
la practica clinica habitual, porque, salvo la aleatorizacién, no
habria diferencia alguna con la practica clinica. Seria el mismo
argumento que se utiliza para los estudios observacionales.

Sobre el seguro y sus coberturas

Las razones éticas que demandan la existencia de un seguro que
cubra los dafios que sufra el paciente por su participacién en una
investigacion clinica (que se aparte de la practica clinica) son muy
claras. Una investigacion clinica se considera aceptable cuando
cumple con los preceptos éticos y un CEI ha emitido un dictamen
favorable'®. Si después de ello, y de haber hecho los esfuerzos por
minimizar los riesgos, un sujeto sufre un dafio atribuible a su
participaciéon en la investigacion (y que, por tanto, no habria
sufrido en el caso de no haber participado en ella), se considera que
lo justo, por su contribucion al conocimiento que genera la
investigacién (que debe ser considerada como un bien piiblico'”),
es atenderle médicamente de forma gratuita y compensarle
econdémicamente por el menoscabo de su salud'®. El beneficio
potencial directo que podria obtener el sujeto con su participacion
no deberia restar peso a este argumento moral, dado que dicho
beneficio no esta garantizado. Ahora bien, podria haber razones
para establecer algin tipo de diferencia en aquellos estudios que
tuvieran la perspectiva de un beneficio no alcanzable de ningln
modo en la practica clinica.

El valor de la normativa espafiola es haber entendido bien, y
mucho mas precozmente que otros paises, esta justificacion moral
de la compensacion por dafios. El problema es saber si las
exclusiones que establece la normativa no estan desvirtuando su
proteccionismo. Si bien la primera exclusiéon puede considerarse
razonable y también la tercera, aunque con matices (por ejemplo,
quiza deberia estar cubierto el dafio por ineficacia cuando hay
medicamentos autorizados disponibles para dicha enfermedad y
no se han utilizado en el paciente, precisamente por su
participacion en la investigacion), la segunda es definitivamente
ambigua y, a nuestro juicio, se podria estar haciendo un uso
perverso de dicha ambigiiedad.

Empecemos por una cuestién puramente terminoldgica. El
Diccionario de la Real Academia Espariola da varias acepciones para
el término «propio/a», entre ellas 2 que nos parecen especialmente
pertinentes para lo que nos ocupa: a) se dice de «lo caracteristico,
peculiar de cada persona o cosa», y b) (en filosofia) «se dice del
accidente que se sigue necesariamente o es inseparable de la
esencia y naturaleza de las cosas». Por tanto, las reacciones
adversas propias serian las «caracteristicas o peculiares» del
medicamento en cuestién, o aquellas que ocurririan «necesaria-
mente» con la exposicion al mismo. En nuestra opinién, dado el
caracter multifactorial de las enfermedades, en general, y de las
reacciones adversas'®, en particular, se podria aplicar este adjetivo
a muy pocas reacciones adversas. En todo caso, lo que resulta
dificilmente aceptable es que la mera descripcién en la HIP
convierta en «propias», «caracteristicas» o «peculiares» del medi-
camento las posibles reacciones adversas asociadas a un medica-
mento. Es fuertemente sospechoso que esta sea una interpretacion
interesada y hace inevitable la suspicacia de pensar que el
proposito de la extensa informacién que se ofrece en la hoja de
informacion al sujeto de investigacion sobre los riesgos del ensayo,
que ocupan aproximadamente un quinto del total, no es tanto (o0 no
solo) cumplir con el precepto ético de informar a los sujetos, sino
mas bien (o también) el de defenderse de posibles reclamaciones

por dafios atribuibles al ensayo. Porque una vez sentada la
asuncion de que «propio» es lo que se describe en la HIP, el
razonamiento con el que se continda es que los dafios derivados de
las reacciones adversas descritas en la HIP no estan cubiertos
porque el sujeto de investigacion los ha asumido al firmar el
consentimiento informado (la doctrina del volenti non fit injuria).
Pero, dejando al margen las importantes razones de justicia
que desarmarian este argumento's, su punto mas débil es que
practicamente nunca se informa al sujeto de investigacion, de
forma explicita, sobre las exclusiones de la cobertura del seguro. En
la mayor parte de los casos, las HIP se limitan a mencionar las
condiciones del Real Decreto 223/2004, como si el sujeto de
investigacion tuviera la capacidad de localizar, analizar e
interpretar, por sus propios medios, lo que dice la normativa,
por mas que todos los ciudadanos estemos obligados a su
conocimiento.

Es pertinente preguntarse si se establecen exclusiones similares
a la cobertura del seguro en otros paises de nuestro entorno. La
Directiva europea 20/2001/EC no establece ninguna exclusiéon o
limitacién. En un estudio reciente, Gainotti y Petrini?® han
comparado las distintas normativas de 7 paises europeos en
materia de seguros y han encontrado que 3 incluian limitaciones
diversas (Holanda, Reino Unido y Espaiia) y 4 no (Bélgica, Francia,
Alemania e Italia). Aunque el Reino Unido se incluye en dicho
estudio entre los paises que establecen limitaciones, conviene
aclarar que en las directrices de la Asociacién Britanica de la
Industria Farmacéutica®!, que sirve de referencia para ese pais, se
dice textualmente que «el hecho de que la reaccién adversa
causante del dafio fuera predecible, o el hecho de que el paciente
hubiera consentido libremente (por escrito o de otro modo) en
participar en el ensayo, no deberian excluir a un paciente de la
consideracion de una posible compensacion», con lo que se separa
claramente de la exclusién que establece la normativa espaiiola. En
cambio, estas directrices si excluyen las compensaciones por falta
de eficacia del medicamento o del placebo.

Una propuesta

Se nos ocurren 2 iniciativas que cabria adoptar. La primera es
que las autoridades aclaren si la interpretacion que estan haciendo
las compaiiias de seguros de la normativa es correcta. Si asi fuera,
los CEI deberian exigir a los promotores que incluyeran, de forma
explicita, en las HIP, que las reacciones adversas descritas en dicho
documento no seran objeto de resarcimiento, al considerar que el
sujeto las asume libre y voluntariamente con la firma del
consentimiento. Del mismo modo, se les deberia informar que
tampoco lo seran los dafios derivados de la evolucion de su
enfermedad o de la ineficacia del tratamiento que se ensaya. Es
posible que esta informacion disuada a algunos sujetos de su
participacion en el ensayo clinico, pero esta situacion, siendo
indeseable, seria éticamente mas preferible que la ocultacién de
dicha informacion, intencionada o no. La segunda iniciativa que
proponemos es que, ahora que estd revisandose la normativa
europea’®, y que hard necesaria una revisién de la normativa
espaiiola, seria el momento para constituir un grupo de expertos
que reflexionara sobre las condiciones actuales del seguro y sus
exclusiones y, una vez alcanzada una conclusién, se hiciera una
redaccion clara de la normativa.

Conclusiones

Los sujetos de investigacién reciben por escrito una cantidad
ingente de informacion sobre el ensayo clinico y, en especial, sobre
los riesgos que entrafia. Asi mismo, en practicamente todos los
ensayos se les informa de la existencia de un seguro de
responsabilidad civil, pero muy rara vez se les indica, de forma
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explicita, sobre las exclusiones de la cobertura, en especial la que se
refiere a la exclusion de los dafios resultantes de las reacciones
adversas descritas en la HIP. Como tales exclusiones dejan sin efecto
la posibilidad de una reclamacién, se considera que los sujetos de
investigacion deben conocerlas y, por tanto, los CEI deberian exigir
que se advirtiera a los sujetos de dichas exclusiones.

Informacion adicional

La secci6n Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida a
todos aquellos profesionales interesados en la investigacion clinica
y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espaiia
(www.se-fc.org/icbdigital).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espaiia, Griinenthal Esparia, Gilead Sciences,
Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma y AstraZeneca.
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Introduccion

Algunos de los avances mas recientes e importantes en
investigacion biomédica se han realizado utilizando muestras y
datos procedentes de seres humanos. En los dltimos afios, la
experimentacion in vitro ha crecido de manera muy importante,
unida a los mas novedosos desarrollos técnicos en el campo de la
biologia molecular. La disponibilidad de muestras biologicas de
alta calidad para la investigacion es un paso previo y fundamental
para que estos estudios puedan realizarse y consigan alcanzar sus
objetivos'?.

Por otra parte, el uso de muestras biologicas procedentes de
seres humanos tiene implicaciones éticas y legales importantes.
Las muestras bioldgicas son soporte de datos genéticos, capaces de
revelar el estado de salud de una persona, o la propension de la
misma o de sus familiares a sufrir enfermedades?>. Los principios
de proteccion de la confidencialidad y de la intimidad deben ser
aplicados cuidadosamente.

Aunque en Espafia existe abundante normativa sobre investi-
gacién biomédica, y particularmente sobre ensayos clinicos con
medicamentos?, la regulaciébn de todo lo concerniente a la
obtencion, almacenamiento y uso en investigacion de muestras
humanas habia sido comparativamente muy escasa hasta el afio
2007, en que entr6 en vigor la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica (LIB)®, que en parte pretendia cubrir el déficit sefialado.
En desarrollo de la misma se publicé el Real Decreto 1716/2011 de
biobancos, que entré en vigor el 2 de junio de 2012°. Su objeto es
garantizar el proceso que se presenta en la figura 1.

La entrada en vigor de este Real Decreto hace oportuna una
revision sobre su contenido e implicaciones practicas.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jgpozo@isciii.es (J. Garcia del Pozo).

Marco normativo

La normativa vigente en Espafia relativa a la utilizacion de
muestras biol6gicas de origen humano y a sus datos asociados se
encuentra integrada, esencialmente, por:

- El convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y la
Dignidad del ser Humano con Respecto a las Aplicaciones de
la Biologia y la Medicina de 1997”.

- La Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, asi como el Real Decreto 1720/2007, por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma®.

- La Ley 41/2002, Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente
y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y
Documentacién Clinica, y legislacién autonémica en la materia®.

- La LIB y el Real Decreto 1716/2011.

Junto con lo anterior, existen directrices internacionales'®~'2 en
la materia que complementan las normas vinculantes citadas
anteriormente y que se refieren a la investigacion en humanos.

Como se puede apreciar, se trata de normas muy recientes, pese
a que el almacenamiento de muestras con fines de investigacion se
viene llevando a cabo desde antiguo. El Real Decreto 1716/2011 es
el Gltimo eslabon legislativo en la materia y, en cierta manera,
parece cerrar el desarrollo normativo estatal, al establecer
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los
biobancos con fines de investigacion biomédica, desarrollar el
régimen del tratamiento de muestras biol6gicas de origen humano
con fines de investigacion biomédica previsto en la LIB y regular el
funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos
para investigacion biomédica.

Junto con lo anterior, debe contemplarse la normativa que en la
materia puedan promulgar las Comunidades Auténomas, aspecto
este que queda contemplado en el preambulo del Real Decreto.
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Figura 1. Principales procesos y agentes implicados en la investigacion con muestras biolégicas de origen humano.

Real Decreto de biobancos
Ambito de aplicacion. Implicaciones en materia de ensayos clinicos

Las disposiciones de este Real Decreto son de aplicacion tanto a
los biobancos con fines de investigacion como a las colecciones de
muestras bioldgicas y a las muestras utilizadas en proyectos
de investigacion, incluidas las que se utilicen en el marco de un
ensayo clinico. Aunque los ensayos clinicos con medicamentos y
productos sanitarios se regirdn por su normativa especifica, las
muestras bioldgicas de origen humano que hayan sido obtenidas en
ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios quedan
incluidas en el ambito de aplicacién, una vez terminado el ensayo
clinico correspondiente y siempre que entren a formar parte de una
coleccion o de un biobanco. Se entiende que las muestras biologicas
que se pudieran recoger en un estudio postautorizaciéon de tipo
observacional con medicamentos o productos sanitarios entran en el
ambito de aplicacion del Real Decreto.

El Real Decreto es aplicable a las muestras obtenidas con fines
asistenciales o diagnoésticos, en tanto todas o algunas de las
muestras se vayan a utilizar también con fines de investigacion
biomédica. Este apartado es particularmente importante porque
implica que cualquier coleccion de muestras con fines asistenciales
(por ejemplo, un departamento de Anatomia Patoldgica de un
hospital) debe adoptar el régimen de biobancos en tanto que
alguna de sus muestras pueda ser utilizada en investigacion, lo cual
resultaria bastante habitual en un hospital universitario. Como las
muestras almacenadas en uno de estos departamentos se suelen
contar por decenas de miles, es impensable suponer que todas ellas
entren simultineamente a formar parte del «biobanco». Lo
esperable es que la incorporacion se vaya haciendo de forma
gradual, aprovechando solicitudes concretas de conjuntos especi-
ficos de muestras por parte de investigadores (tabla 1), con las
siguientes ventajas:

1. Probablemente no se incorporarian todos los archivos historicos,
sino que irian incorporandose aquellos de mayor interés, que
son los que serian mas solicitados por los investigadores.

2. El esfuerzo de comprobar los consentimientos informados, la
necesidad de reconsentimiento, la anonimizacion, etc., se
llevaria a cabo Gnicamente la primera vez que fuese solicitado
este grupo/coleccion/tipo de muestras, pues, una vez integrados
en el régimen de biobanco, las siguientes cesiones conllevarian
un procedimiento simple.

Finalmente, conviene sefialar que, aunque las muestras se
utilicen exclusivamente para fines distintos de la investigacion,
e incluso de la asistencia, por ejemplo con fines docentes, sigue

aplicandose la normativa sobre protecciéon de datos de caracter
personal, que resulta, si cabe, en mayores exigencias de garantias
que la propia LIB, dado que esta Gltima permite una mayor
flexibilidad en el régimen de cesion para las muestras de los
biobancos.

Es relevante la adecuada comprension de que el término
«biobanco» no solo se refiere a la estructura fisica, sino también, y
sobre todo, al régimen aplicable a las muestras que bajo ese titulo
se almacenen, y que debido a las garantias adicionales que este
régimen incorpora, permite el uso de las muestras para cualquier
investigacion biomédica y que las mismas sean cedidas a terceros
en las condiciones previstas.

Regimenes de utilizacion y/o almacenamiento de muestras

El Real Decreto clarifica considerablemente las previsiones de la
LIB a este respecto y distingue claramente (art. 22) 3 Gnicas
posibilidades para las muestras humanas con fines de investiga-
cion biomédica:

- Proyecto concreto.
- Coleccion.
- Biobanco.

La recogida de muestras para un proyecto concreto implica un
marco temporal determinado, que finaliza al terminar el proyecto
especifico. Si se decide un nuevo uso, y no se ha previsto en el
consentimiento inicial, se debe recabar un nuevo consentimiento
para almacenamiento en forma de coleccion o en régimen de
biobanco, que conllevara también la obligatoriedad de inscripcién
en el Registro Nacional de Biobancos.

El Real Decreto define coleccion de muestras biologicas de
origen humano como el «conjunto ordenado y con vocacién
de permanencia de muestras biologicas de origen humano
conservadas fuera del ambito organizativo de un biobanco». El
requisito de que estén fuera del ambito organizativo del biobanco

Tabla 1
Posible estrategia para la incorporacion progresiva de archivos diagndsticos
historicos en un biobanco

Se puede crear y autorizar sin problemas un biobanco genérico con pocas
o ninguna muestras de entrada

Se pueden ir paulatinamente incorporando muestras prospectivas de aquellas
enfermedades que puedan ser prioritarias para el centro, siempre que
cuenten con los correspondientes consentimientos de los pacientes

En caso de que un investigador del centro solicite muestras retrospectivas del
archivo diagndstico, debe someter la solicitud a los comités del biobanco para
que decidan sobre las posibilidades de cesion y, de paso, la posibilidad de que
las muestras pasen a formar parte del biobanco
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Figura 2. Régimen de utilizacion de muestras previsto en el Real Decreto 1716/2011.
CE biobanco: Comité de Etica en biobanco; CEI: Comité de Etica de la Investigacion.

se refiere a que no estén incluidas en el régimen de cesion propio de
los biobancos, no necesariamente a que se encuentren fisicamente
fuera de un biobanco.

Las colecciones deben inscribirse en el Registro Nacional
de Biobancos y deben contar con un investigador responsable,
no pudiendo ser cedidas a terceros. Ademas, el consentimiento
informado para las colecciones no puede ser amplio, debe
ser restringido para una linea o tipo de investigacion concreto.

Por Gltimo, las muestras que se incorporen a un biobanco
podran utilizarse para cualquier investigacion biomédica, siempre
que el sujeto fuente o, en su caso, sus representantes legales hayan
prestado su consentimiento en estos términos. Las caracteristicas
de cada una de las finalidades de la obtencion de muestras se
presentan en la figura 2.

Autorizacion para la constitucion y el funcionamiento de los biobancos

La autorizacion para la constitucion y el funcionamiento de un
biobanco corresponde a la autoridad competente de la Comunidad
Auténoma donde se asiente, sin perjuicio de las competencias
atribuidas a la Administracion General del Estado para la creacion
de Biobancos Nacionales.

Los requisitos minimos para la concesion de la autorizaci6on
para la constitucién y el funcionamiento de un biobanco son los
siguientes:

- Que la organizacion, los objetivos y los medios disponibles del
biobanco justifiquen su interés biomédico.

- Que se haya designado a la persona titular de la direccion
cientifica del biobanco y a la persona responsable del fichero.

- Que el biobanco esté adscrito a 2 comités externos, uno cientifico
y otro de ética.

- Que la actividad del biobanco no implique animo de lucro. No
obstante, el biobanco podra repercutir con la cesion de cada
muestra los costes ocasionados.

- Que se haya inscrito el fichero de datos en el Registro General
de Proteccion de Datos de la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos o equivalente.

- Que cuente con las instalaciones y los medios indispensables
para garantizar la conservacion de las muestras en condiciones
de calidad adecuada.

Dicha autorizacion se concede, en principio, por un periodo
indefinido, si bien cualquier modificacion sustancial requiere
autorizaciéon previa. Por el contrario, las modificaciones no
sustanciales no requieren autorizacion previa, si bien deben ser
notificadas de inmediato.

Organizacion de los biobancos

La LIB dota a los biobancos de una estructura definida que
garantice el cumplimiento de los requisitos éticos, legales y de
calidad exigibles en el ambito de la investigacién. De este modo, un
biobanco debe contar con:

1. Responsable: persona fisica o juridica que ostente su titularidad.
2. Estructura:
- Director cientifico.
- Responsable del fichero de datos.
- Sendos comités de expertos, uno cientifico y otro de ética,
ambos externos.

En cuanto a los comités externos del biobanco, el Real Decreto
especifica que estaran integrados cada uno de ellos por un minimo
de 4 miembros con conocimientos suficientes en las materias
relacionadas con las funciones a desarrollar, y que no tengan
participacion directa en la actividad del biobanco. Asimismo,
deberan abstenerse en caso de conflicto de interés en relaciéon con
algln asunto concreto.

Para la consideracion de que los comités sean «externos» bastaria
con que ninguno de sus miembros forme parte de la estructura del
biobanco o presente algiin tipo de conflicto de interés con el mismo,
independientemente de que puedan pertenecer o no a la institucion
en la que se desarrollan las actividades del biobanco. El papel
fundamental de ambos comités sera informar sobre los aspectos
éticos y cientificos, respectivamente, de las incorporaciones de
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colecciones al biobanco y las cesiones de muestras por parte del
mismo a terceros. Una Gltima garantia de transparencia en su
funcionamiento se recoge en la obligacién que impone al biobanco
de publicitar la identidad de los miembros que componen los
comités externos.

Desde un punto de vista practico, el Real Decreto se anticipa a la
realidad existente, permitiendo que las funciones del Comité de
Etica externo puedan ser asumidas por un Comité de Etica de la
Investigacion ya existente, que aplicara su propio reglamento.

Por otro lado, esta previsto que 2 o mas biobancos puedan
funcionar conjuntamente, bajo 2 modalidades:

- Biobanco en red: estructura organizativa central, actividad
descentralizada. Se requiere nombrar un responsable en cada
centro o area.

- Red de biobancos: estructura organizativa y actividad descen-
tralizada. Se trata, en realidad, de varios biobancos que acuerdan
un tipo comin de funcionamiento y lo plasman en convenios y/o
en el reglamento interno.

Consentimiento informado e incorporacion de muestras a los
biobancos

La obtencion y utilizacién de muestras que se vayan a utilizar
con fines de investigacion, se vayan a almacenar andénimas o
codificadas, o cuyo destino sea el almacenamiento en una coleccion
o biobanco requiere del consentimiento previo del sujeto
especifico para la finalidad, una vez recibida la informacion
adecuada.

El proceso de obtencién del consentimiento informado se
expresa en un documento compuesto por el formulario y la hoja de
informacion, en paginas numeradas de forma correlativa. El Real
Decreto precisa la informaciéon que debe contener el documento
para el sujeto fuente.

En el proceso de toma de muestras debera contemplarse de
forma independiente el consentimiento para el uso en investiga-
cion del correspondiente a la realizacion del acto diagnostico o
terapéutico. Es posible que el paciente consienta para la obtencion
de una muestra con fines diagnoésticos, pero no para investigacion,
en cuyo caso el excedente de la muestra se destruiria, a excepcion
de la prevision de muestra requerida para permitir posibles
revisiones futuras del diagndstico.

En relacién con el consentimiento informado para el almace-
namiento de muestras con fines de investigacion, el Real Decreto
subraya la necesidad de garantizar al sujeto fuente la facultad de
elegir el destino concreto de sus muestras para investigacion, si
desea que se utilicen iinicamente para un proyecto concreto o que
sean almacenadas para su uso posterior, bien en forma de
coleccion, bien ingresadas en un biobanco. Ello requeriria, si no
documentos diferentes, si al menos un documento con distintas
casillas que permitan marcar por separado qué se consiente y qué
no.

Con la entrada en vigor del Real Decreto, el régimen de
obtencion y cesion de muestras queda plenamente configurado.
Asi, dependiendo de si se trata de colecciones anteriores a la LIB o
posteriores, y del alcance del consentimiento prestado, se
concretan las siguientes posibilidades:

1. Para las colecciones de muestras obtenidas antes de la entrada
en vigor de la LIB:
a) Si se dispone de consentimiento informado genérico para
investigacion.
La disposicion transitoria segunda de la LIB precisa que las
muestras biol6gicas obtenidas con anterioridad a la entrada
en vigor de esta Ley podran ser tratadas con fines de

investigacion biomédica cuando el sujeto fuente haya dado su
consentimiento o cuando las muestras hayan sido previa-
mente anonimizadas.

b) Si no se dispone de consentimiento informado.

Podran tratarse muestras codificadas o identificadas con
fines de investigacion biomédica sin el consentimiento del
sujeto fuente cuando la obtencién de dicho consentimiento
represente un esfuerzo no razonable (entendiendo por tal el
empleo de una cantidad de tiempo, gastos y trabajo
desproporcionados), o no sea posible porque el sujeto fuente
hubiera fallecido o fuera ilocalizable.

En estos casos se exigira el dictamen favorable del Comité
de Etica de la Investigacién correspondiente, el cual debera
tener en cuenta, como minimo, los siguientes requisitos:

- 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 objecién expresa del mismo.
- Que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter
personal.
2. Para el caso de una coleccion de muestras obtenidas después de
la entrada en vigor de la LIB:
a) Si no se dispone de consentimiento informado para el
almacenamiento de las muestras.

En este caso, la Ginica opcion es recabar el consentimiento
del donante para el almacenamiento en biobanco.

b) Si se dispone de consentimiento para su utilizaciébn en un
proyecto concreto.

Podran incorporarse fisicamente al biobanco, pero su
cesion por el mismo solo podra hacerse para ese proyecto
concreto, y se trataria de muestras conservadas para su
utilizacibn en un proyecto de investigacion concreto. La
Gnica opcion para que puedan incorporarse al biobanco de
manera completa es que se recabe el consentimiento
informado para almacenamiento en el biobanco.

¢) Si se dispone de consentimiento para su utilizacion en una
linea de investigacion.

Podran incorporarse fisicamente al biobanco, pero su
cesion por el mismo solo podrd hacerse para esa linea
de investigacion concreta, y se trataria de una coleccion de
muestras. La inica opcioén para que se incorporen al biobanco
de manera completa es que se recabe el consentimiento
informado para almacenamiento en el biobanco.

En todos los casos debe contemplarse que el documento de
consentimiento informado podria incluir alguna restriccion sobre
el uso de sus muestras, que debera ser siempre respetada.

Obtencion o utilizacion de muestras biologicas de personas fallecidas

Tanto la LIB como el Real Decreto contemplan la obtencion y
almacenamiento de muestras biologicas de personas fallecidas
para investigacion. La misma podra realizarse cuando asi lo
hubieran dispuesto en vida o al menos no hubieran dejado
constancia expresa de su oposicion. En principio la familia
no podria negarse a ello sin un motivo razonado, es decir, siempre
que no conste voluntad en contra del fallecido se podrian usar sus
muestras. Aunque, eso si, debe hacerse un esfuerzo por obtener
informacion acerca de dicha voluntad, para ello «se indagara la
existencia de instrucciones previas y, en ausencia de estas, se
consultard a los familiares mas proximos del fallecido y a los
profesionales que le atendieron en el centro sanitario, y se dejara
constancia de las consultas realizadas». Ni la LIB ni el Real Decreto
establecen requisitos adicionales al respecto, por lo que se
entiende que las indagaciones que se realicen en este sentido
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deberan ser las razonables y quedar documentadas. El Comité de
Etica en Investigacion del centro desempefia aqui un papel
importante, puesto que solo podran destinarse estas muestras
para investigacion previo su dictamen favorable.

Un requisito adicional para la extraccion de muestras
de procedencia cadavérica, tanto para su uso en un proyecto de
investigacion concreto como para su almacenamiento en biobanco,
es que debe existir un acuerdo documentado previo entre el
investigador o el biobanco, por un lado, y el centro responsable de
la custodia del cadaver, por otro (art. 33.3). Se entiende que este
podra ser un centro asistencial, un proveedor de servicios
funerarios, el Instituto Anatomico Forense, o el tanatorio corres-
pondiente.

Prioridad de los intereses asistenciales del sujeto fuente

Para evitar la posibilidad real de que la particion de la muestra
para usos en investigacion resulte en insuficiente material
remanente para el uso diagnostico o terapéutico primario de la
misma, el Real Decreto establece (art. 25):

1. «Cuando las muestras fuesen obtenidas con finalidad primaria-
mente diagnostica o terapéutica, el uso para investigacion de las
mismas en ningdn caso podra comprometer aquellos fines».

2. «Correspondera al profesional responsable del uso diagnostico o
terapéutico de la muestra, previo consentimiento del sujeto
fuente, la asignacion de una parte de la misma para su uso en
investigacion.

Ademas, independientemente de que las muestras se
donasen primariamente para investigacion:

3. «Cuando, por razones de salud, el sujeto fuente o su familia lo
necesiten, podran hacer uso de las muestras, siempre que estén
disponibles y no se encuentren anonimizadas».

Registro Nacional de Biobancos

Uno de los objetivos del Real Decreto es desarrollar el
Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.
Este Registro sera publico e informativo y contara con 2 secciones,
una dedicada a los biobancos y otra a las colecciones de muestras.

Los datos relativos a las autorizaciones de constituciéon y
funcionamiento de los biobancos deben ser comunicados al
Registro por las autoridades competentes en el plazo de 2 meses
tras la notificacion de la resolucion al interesado, o tras la recepcion
de las comunicaciones de modificaciones no sustanciales. Por otro
lado, los datos informativos relativos a colecciones de muestras
no anonimizadas deben ser comunicados por el investigador
responsable.

El texto precisa que a cada biobanco o coleccion inscritos se le
asignara un nimero de hoja registral o nimero de orden, y que en
el caso de que se trate de una red de biobancos, cada biobanco
tendrd su propia entrada en el Registro. Por el contrario, un
biobanco en red tendra un Gnico asiento registral, correspondiente
al nodo coordinador.

En la pagina web del Instituto de Salud Carlos III se encuentran
los formularios para el registro de biobancos y colecciones, el
acceso a los datos pablicos del Registro y un documento de
preguntas y respuestas frecuentes, tanto sobre el Registro como
sobre el Real Decreto.

Régimen transitorio para biobancos y colecciones existentes

El Real Decreto establece que las colecciones previas deberan
ser comunicadas en el plazo de 6 meses tras la entrada en vigor del

mismo. Igualmente, las personas responsables de los biobancos
deberan solicitar su autorizacién ante la Comunidad Auténoma. Se
precisa que mientras no se les haya autorizado, se considerara que
las muestras que integran dichos biobancos forman parte de una
coleccion y funcionaran como tal.

Discusion

El modelo de gestion de muestras bioldgicas humanas con fines
de investigacion que se plantea en el Real Decreto 1716/2011
persigue el objetivo de facilitar a los investigadores el acceso al
mayor niamero posible de muestras y con los requisitos indispensa-
bles de calidad, gratuidad y transparencia que hagan posible
el desarrollo de proyectos de investigacion de alta calidad, con el
maximo respeto a la voluntad de los donantes. A diferencia de otros
paises en los que la regulacion ha partido de la creacion
de biobancos nacionales o proyectos a gran escala, en nuestro
pais se ha querido normalizar el uso de muestras biologicas con
fines de investigacion teniendo en cuenta el gran nimero de
muestras que se custodian en el Sistema Nacional de Salud,
Organismos Pablicos de Investigaciéon o Universidades.

El principal problema que se le plantea al investigador a la
hora de utilizar las muestras es la necesidad de contar con
un consentimiento adecuado por parte de los donantes. El
consentimiento «en blanco» no seria aceptable desde el punto
de vista ético o legal, y el consentimiento especifico requeriria
contactos repetidos con los sujetos fuente. El problema de la
amplitud del consentimiento queda resuelto en la LIB mediante el
régimen que define para los biobancos, que permite gran
flexibilidad en la utilizacion de las muestras, sin tratarse de un
consentimiento «en blanco». Las garantias que ofrece un biobanco
autorizado con este régimen de utilizacion y/o almacenamiento de
muestras (existencia del consentimiento del donante para el
almacenamiento de la muestra, supervision ética y cientifica de la
investigacion para la que se solicitan las muestras, seguridad de las
muestras y los datos, mayor eficacia en el uso de recursos, etc.)
satisfacen los requisitos éticos mas exigentes, al tiempo que
proporcionan seguridad juridica al investigador, sin complicarle el
acceso a las muestras.

El segundo gran problema que plantean las muestras no
anonimizadas es la posibilidad de vulneraciéon de la confiden-
cialidad, que podria eventualmente traducirse en una cierta
estigmatizacion del sujeto fuente o familiares ante, por ejemplo,
oportunidades laborales o el contrato de un seguro de vida. El
Real Decreto, para garantizar la proteccion de los datos de
caracter personal del sujeto fuente, establece como criterio
general que las muestras y datos asociados almacenados en los
biobancos se cedan Ginicamente de manera anénima o disociada.
No obstante, se contempla que, en aquellos casos en los que la
naturaleza del proyecto de investigacion requiera disponer de
datos clinicos adicionales de los sujetos fuente, el biobanco o el
responsable de la colecciéon puedan coordinar la obtencién de
esta informacién con el centro donde se obtuvo la muestra. El
biobanco también es responsable de garantizar que la transfe-
rencia de muestras y datos se realice de modo seguro; asi, el pais
o la institucion que recibe las muestras debera cumplir con los
mismos requisitos de seguridad que los existentes en nuestro
pais.

Un aspecto muy discutido en relacién con los biobancos es el
referido a la devolucion de los resultados al donante de aquellas
investigaciones que se realicen con sus muestras. En la normativa
espafiola se reconoce este derecho, incluidos los datos individuales
que pudieran ser relevantes para la salud del donante. Incluso en el
Real Decreto se contempla el papel del Comité de Etica externo en
cuanto a decidir los casos en los que sera imprescindible el envio
individualizado de informacion al sujeto fuente.
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En el caso del uso de muestras almacenadas en régimen de
coleccién, uno de los aspectos que plantean mayor problema es la
amplitud del consentimiento, ya que resulta con frecuencia dificil
delimitar el ambito de una linea de investigacion. Ello tiene una
importante repercusion en cuanto a que puede determinar la
necesidad o0 no, a juicio del Comité de Etica de la Investigacion
correspondiente, de solicitar un nuevo consentimiento para
un proyecto concreto que se pretenda enmarcar en dicha linea.
En ciertas areas de vanguardia es particularmente notoria la
dificultad para definir los limites de las mismas, baste de ejemplo
las complejas conexiones existentes entre cancer y envejecimiento
o entre algunas enfermedades degenerativas y mecanismos
basicos de la inflamacion.

Otro de los temas que se han suscitado con la publicacion del
Real Decreto esta en relacion con su aplicacion a las muestras
recogidas durante el desarrollo de ensayos clinicos con medica-
mentos. El art. 1 de la LIB, en que se define el objeto y ambito de
aplicacion de la misma, especifica: «La investigacion biomédica a la
que se refiere esta Ley incluye la investigacion de caracter basico y
la clinica, con la excepcién en este Gltimo caso de los ensayos
clinicos con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran
por su normativa especifica». Esta exclusion genérica de los
ensayos clinicos con medicamentos creaba cierta incertidumbre
acerca de si se incluia o no en la regulacion de biobancos
y colecciones el almacenamiento de muestras obtenidas con
motivo de ensayos clinicos con medicamentos. Este aspecto queda
aclarado por el Real Decreto, que hace referencia especificamente a
dichas muestras tanto en su preambulo como en el propio
articulado.

Conclusiones

El nuevo marco normativo, que el Real Decreto 1716/2011 de
biobancos dibuja, conlleva cambios organizativos en los biobancos
existentes, asi como en aspectos practicos relacionados con el
tratamiento de muestras biologicas con fines de investigacion.
El conocimiento de esta nueva normativa resulta relevante para su
adecuada implementacion. Es de esperar que la norma contribuya
a la investigacion de calidad, para lo cual es imprescindible que se
desarrolle con respeto de los derechos de los sujetos involucrados y
bajo unas determinadas garantias.

Informacion adicional

La secci6n Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida a

todos aquellos profesionales interesados en la investigacion clinica
y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espafia
(www.se-fc.org/icbdigital).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espafia, Griinenthal Espafia, Gilead Sciences,
Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma y AstraZeneca.
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¢ Humphreys K, Maisel NC, Blodgett JC, Fuh IL, Finney JW. Extent and reporting of patient nonenroliment
in influential randomized clinical trials, 2002 to 2010. JAMA Intern Med 2013;7173:1029-31.

Se realizd una busqueda bibliogréfica en la Web of Science con el fin de identificar los 20 ensayos clini-
cos mas influyentes publicados en inglés entre 2002 y 2010, sobre 14 enfermedades.

Se reunieron 280 ensayos. Se examiné la informacion sobre sujetos no incluidos en el ensayo que ha-
bian sido cribados y no incluidos, los que cumplian criterios y los que no y el nUmero de los que los cum-
plian que aceptaron participar en el ensayo. Cuando se daba, también se recogié la razén para no parti-
cipar.

Solo 145 ensayos (51,8%) dieron informacion suficiente para que se pudiera calcular la tasa de no parti-
cipacion. Estos ensayos tuvieron una tasa media de no participacion de 40,1% (DE=23,7%). Para 6 de
las 14 enfermedades, entre los ensayos influyentes, hubo por lo menos uno con una tasa de no partici-
pacién de mas de 90%.

Sélo 98 ensayos (35%) dieron suficiente informacion para clasificar las razones para no participar. En
estos ensayos, una media de 27,3% de los no participantes no cumplian los criterios de inclusién, un
11,2% rechazd participar y un 3,7% no participd por otras razones.

e Vale CL, Tierney JF, Burdett S. Can trial quality be reliably assessed from published reports of cancer
trials: evaluation of risk of bias assessments in systematic reviews. BMJ 2013;346:15.

Cuando se realiza un metandlisis, ya sea de ensayos clinicos o bien de estudios observacionales, es pre-
ciso evaluar la probabilidad de sesgo en cada uno de los estudios incluidos.

Los autores de este trabajo se preguntaron si se puede evaluar de manera fiable la probabilidad de sesgo
en ensayos clinicos en oncologia, solamente a partir de los articulos publicados.

Dos autores realizaron las evaluaciones de riesgo de sesgo, con la herramienta de evaluacién de riesgo
de sesgo de la Cochrane Collaboration, siguiendo el Manual de Instrucciones de la Cochrane. Cada ensa-
yo fue evaluado en determinados aspectos concretos, y en conjunto. Las evaluaciones se realizaron en
primer lugar sobre la publicacion solamente y después con la informacién suplementaria suministrada
junto con la publicacion principal. Ambas evaluaciones fueron comparadas y se calculd un porcentaje de
acuerdos entre las dos; se considerd que el acuerdo era bajo si era de menos de 66%, aceptable si era
de 66% a 89%, y bueno si era de mas de 90%.

Se observd acuerdo entre las dos formas de evaluar en la generacién de secuencia de aleatorizacion y
en los resultados incompletos. Para el enmascaramiento de la aleatorizacién, la notificacion selectiva de
resultados y el riesgo global de sesgo, el acuerdo entre los dos métodos fue bajo. La informacion suple-
mentaria redujo la proporcién de evaluaciones inconcretas en todos los dominios. Esta menor proporciéon
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determindé un aumento del numero de ensayos evaluados con bajo riesgo de sesgo y por lo tanto dispo-
nibles para ser incluidos en metanalisis, de 23% con las publicaciones solamente, a 66% con las publi-
caciones y la informacion suplementaria.

Los autores concluyen que la mala descripciéon de un ensayo clinico no implica necesariamente que la
calidad metodolégica del disefio, la realizacién o el anadlisis de resultados del ensayo sea deficiente.
Obtener informacion adicional de los ensayos podria garantizar una evaluacion mas precisa del riesgo de
sesgo vy, si estan disponibles, los andlisis estadisticos pueden reducir o superar algunos sesgos poten-
ciales.

e Clark T, Berger U, Mansmann U. Sample size determinations in original research protocols for randomi-
sed clinical trials submitted to UK research ethics committees: review. BMJ 2013;346:13.

El calculo del tamafo de la muestra es una parte importante del proceso de planificaciéon del disefio de los
ensayos clinicos. La publicacion del tamafo de la muestra es muy a menudo incompleta en los protocolos
del proyecto original. Por ello muchas veces la fiabilidad de los datos del proceso y la validez de la deter-
minacién de la muestra quedan en duda.

Los resultados de este estudio sugieren que la mayoria de los protocolos de investigacion no contenian sufi-
ciente informacion para permitir que el tamafo de la muestra pueda ser reproducida o la plausibilidad de
las hipétesis de disefio validada. Es necesaria una mayor transparencia en todo el proceso.

e Panagiotou OA, Contopoulos-loannidis DG, loannidis JPA. Comparative effect sizes in randomised trials
from less developed and more developed countries: meta-epidemiological assessment. BMJ 2013;
346:13.

Los resultados de esta evaluacion metaepidemioldgica de ensayos clinicos realizados en paises desarrolla-
dos y en paises no desarrollados, identificados en la base de datos de revisiones sistematicas de la
Colaboracién Cochrane, en la que se evalud la variable mortalidad, indican que los ensayos realizados en
paises menos desarrollados muestran en ocasiones resultados significativamente diferentes de los obteni-
dos en paises desarrollados y por término medio el efecto del tratamiento es mas favorable en los ensayos
realizados en paises menos desarrollados.

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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XXVI Congreso de la SEFC en Cadiz (17-18 de octubre de 2013).

El plazo para enviar comunicaciones al congreso se ha ampliado hasta el 20 de julio de 2013.
El programa completo del congreso, asi como toda la informacion necesaria para la inscripcion y envio de

comunicaciones se pueden consultar en la siguiente direccién:
http://www.sefc-cadiz2013.com
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