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INTRODUCCION

La investigacidn clinica se enfrenta a un desafio persistente desde hace afios: la dificultad en el re-
clutamiento y retencion de pacientes en ensayos clinicos que reflejen adecuadamente la realidad de
las poblaciones que recibiran finalmente los tratamientos desarrollados. Esta falta de representatividad
conlleva importantes brechas de conocimiento, especialmente relacionadas con la eficacia y seguridad
de las intervenciones sanitarias en distintos grupos poblacionales?.

Por otro lado, el acceso a terapias innovadoras en salud —como medicamentos, vacunas o dispositivos
médicos— continla concentrandose en grandes dreas urbanas. Casi el 56% de la inversién realizada
por la industria farmacéutica en investigacidn clinica se concentra en Madrid y Barcelona?, excluyendo a
muchas regiones y limitando el acceso en nuestro pais a una poblacién importante. Hay que afiadir que
existen también comunidades y poblaciones que habitualmente no participan en investigacion clinica
por otras muchas razones que mas adelante comentaremos.

Fortalecer la inclusion y la representatividad en los estudios clinicos es esencial para ampliar el acceso
a la innovacion sanitaria, reducir las desigualdades en nuestro pais, en Europa y en el resto del mundo,
y mejorar la calidad general de los resultados en investigacion clinica®. Las desigualdades en salud estan
influenciadas por multiples factores, entre ellos la etnia, el sexo, el género, la situacion socioecondémica
o la edad. En consecuencia, es imperativo que la investigacion clinica integre de manera activa a pobla-
ciones identificadas como infrarrepresentadas y desatendidas.

No obstante, existen barreras significativas que limitan la participacion de estas comunidades, incluyen-
do restricciones geograficas, desconfianza en el sistema, escaso acceso a informacion relevante, comu-
nicacion ineficaz y prejuicios sociales, entre otros*>. Comprender la magnitud de estas barreras requiere
analizar los desafios sistémicos que afectan el disefio y el desarrollo de los ensayos clinicos. Entre los mas
relevantes se encuentran:

e Reclutamientoyretencién de participantes: Cercadel20% de los ensayos clinicos aleatorizados
se suspenden prematuramente debido a un reclutamiento insuficiente®. Factores como la
desconfianza en el sistema sanitario o desconocimiento sobre la investigacion agravan este
problema®. La baja retencidn de participantes conlleva ademas pérdida de datos, disminucion
del poder estadistico y necesidad de incrementar los tamafios muestrales de los estudios. Se
estima que hasta el 50% de los ensayos clinicos experimentan una pérdida de seguimiento
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superior al 11%’, lo cual incrementa la duracion, los costes y los riesgos para los pacientes
involucrados.

e Barreras estructurales de acceso: Muchos ensayos requieren la presencia fisica en centros
de investigacion especificos habitualmente localizados en grandes nucleos urbanos, limitando
la participacién de personas que residen en areas rurales o marginadas. La escasa difusién de
informacion sobre los estudios disponibles también dificulta el acceso equitativo a los ensayos
clinicos.

e Falta de capacitacion y medios en los centros de investigacion clinica: Muchos centros de
investigacion, principalmente ubicados en hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS) no
cuentan con los recursos, conocimientos o estrategias necesarias para involucrar eficazmente
a poblaciones que habitualmente estan infrarrepresentadas o desatendidas. Aunque existen
iniciativas para entender y caracterizar mejor este tipo de poblaciones, hay ejemplos claros
como puede ser poblacién de edad avanzada, habitantes de areas rurales con dificil acceso a
nucleos urbanos, pacientes con determinadas discapacidades (visual, auditiva, cognitiva,...),
comunidades que habitualmente no tienen contacto con el sistema sanitario u otras condiciones
(socio-econdmicas, sexo, género,...). Por otra parte, es importante sefialar que tanto los
profesionales médicos como el resto de los profesionales involucrados en investigacion clinica
(coordinadores de estudios, enfermeras de investigacion,...) en ocasiones no cuentan con las

herramientas necesarias para actuar como facilitadores en el proceso de reclutamiento.

e Fragmentacion de iniciativas: Las herramientas y programas de formacion orientados
a promover la inclusién suelen estar fragmentados y no abordan de forma integrada la
complejidad de los desafios sistémicos mencionados.

Para superar estos obstdculos son necesarias iniciativas que permitan una transformacién profunda en
la forma en la que se disefian y desarrollan los ensayos clinicos, involucrando activamente a todos los
agentes que estan implicados en la investigacion clinica: investigadores, promotores, pacientes, regu-
ladores,... ya que su participacidn es clave para el éxito y la legitimidad de la investigacion clinica’. Una
de las iniciativas europeas recientemente financiadas con el objetivo de liderar la transformacién nece-
saria para una mayor inclusividad es el proyecto READI (proyecto IHI, grant agreement No 101166227;
https://ihi-readi.org), que tiene como objetivo principal caracterizar las poblaciones habitualmente in-

frarrepresentadas y desatendidas en Europa y desarrollar nuevos disefios, herramientas e innovaciones
para incrementar su participacion en ensayos clinicos, avanzando hacia una investigacion clinica mas
inclusiva, equitativa y diversa.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es la dimension ética en el desarrollo de ensayos clinicos
mas inclusivos que impliquen poblaciones que habitualmente son excluidas de la investigacion clinica.

ASPECTOS ETICOS A TENER EN CUENTA PARA DESARROLLAR ENSAYOS CLINICOS EQUITATIVOS,
INCLUSIVOS Y DIVERSOS

Cambio de prioridades

Uno de los principales cambios de enfoque en la literatura sobre los aspectos éticos de la investigacion
biomédica tiene que ver con la diferencia entre poblacién vulnerable y poblacién desatendida e infra-
rrepresentada. Las primeras directrices y recomendaciones éticas, como el Informe Belmont (1978) y la
Declaracion de Helsinki (en sus versiones anteriores hasta el 2013), se centraban sobre la necesidad de
proteger a las poblaciones vulnerables. En la Ultima version de esta Ultima declaracion (2024) ya se habla
en el punto 13 de grupos infrarrepresentados®.


https://ihi-readi.org
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Aungue existe un solapamiento significativo entre las poblaciones vulnerables e infrarrepresentadas y/o
desatendidas, los conceptos no son sindnimos. Algunos grupos pueden ser a la vez vulnerables e infra-
rrepresentados (por ejemplo, las minorias étnicas en los ensayos sobre cancer), pero no todos los grupos
infrarrepresentados se consideran vulnerables en el sentido normativo, y viceversa. La vulnerabilidad suele
estar vinculada a un mayor riesgo de sufrir dafios o a la incapacidad de proteger los propios intereses®,
mientras que la infrarrepresentacion se refiere a la falta de participacién o de acceso a la investigacion.

Las poblaciones desatendidas e infrarrepresentadas suelen definirse por caracteristicas demograficas,
socioecondmicas o relacionadas con la salud que dan lugar a una menor participacion en la investigacion
sanitaria. Entre los ejemplos se incluyen las minorias étnicas, las personas con un nivel socioeconémico
bajo, los residentes en zonas rurales y las personas con barreras linglisticas o enfermedades mentales.
Estas definiciones suelen ser especificas del contexto y pueden variar segun el area de la enfermedad o
el entorno de la investigacion.

A pesar de los aspectos comunes, también los conceptos de poblacion desatendidas e infrarrepresenta-
das no son idénticos. Las poblaciones desatendidas son grupos que se enfrentan a barreras para acceder
a la atencion sanitaria o participar en la investigacion. Estas barreras pueden ser econémicas, geografi-
cas, linglisticas, culturales, educativas o estar relacionadas con desigualdades sistémicas. Algunos ejem-
plos de poblaciones desatendidas son: personas residentes en zonas rurales o remotas, comunidades
con bajos ingresos, personas sin seguro médico, personas con conocimientos limitados del idioma na-
cional, personas con discapacidad, personas sin hogar. En definitiva, este término se centra en el acceso
a los servicios sanitarios o a las oportunidades de investigacion: puede que no se les excluya sistemati-
camente de los estudios, pero tienen problemas para acceder a ellos™.

Las poblaciones infrarrepresentadas, por su parte, son aquellas que no participan en ensayos clinicos
en tasas proporcionales a su presencia en la poblacién general, especialmente en relacién con la carga
de morbilidad. Algunos ejemplos de grupos infrarrepresentados pueden ser: minorias raciales y étnicas
(por ejemplo, poblaciones negras, indigenas), mujeres (en determinados tipos de investigacion), adultos
mayores, personas LGBTQ+ (especialmente transexuales), nifios y adolescentes, embarazadas. La infra-
rrepresentacion hace referencia a las disparidades en la participacion y la representacién, que a menudo
reflejan la exclusion sistémica o el sesgo en el disefio de los ensayos, el reclutamiento o los criterios de
elegibilidad®®.

Una poblacién puede estar a la vez desatendida e infrarrepresentada; por ejemplo, las comunidades
indigenas rurales pueden tener un acceso limitado a la atencion sanitaria y estar infrarrepresentadas en
la investigacion. La EMA no dispone de definiciones juridicas normalizadas de poblaciones infrarrepre-
sentadas o desatendidas, pero ha ratificado la aprobacién de reglamentos y publicado documentos de
posicion que fomentan una investigacion mas inclusiva, como los documentos relacionados a los planes
de investigacién pediatrica (Reglamento CE n2 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo)*? y el
mismo Reglamento CE n2 536/2014 sobre ensayos clinicos®.

Los principios y valores éticos de la inclusion

La transicion del foco de las poblaciones vulnerables a las desatendidas o infrarrepresentadas también
supone un cambio de foco ético: de la proteccidn de los grupos vulnerables al principio de justicia. Los
beneficios de la investigacién deben estar distribuidos de una manera proporcionada a las clases o gru-
pos de personas, segln sus necesidades sanitarias. El hecho de excluir los grupos vulnerables (como los
nifios, las mujeres embarazadas) a fin de protegerlos ha resultado en una injusticia que consiste en la fal-
ta de datos Utiles para el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades que afectan a
estos grupos. Esto ha llevado a que ahora sea necesario justificar la exclusiéon de ciertos tipos de grupos.
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Mientras se deben incluir a grupos anteriormente excluidos, también la distribucion de las cargas de la
investigacion tiene que ser justa. Hay que evitar perpetrar otros tipos de injusticias que se han dado en
el pasado, como la inclusion de poblaciones faciles de reclutar debido a su posicidn social o econdmica
comprometida o a su facilidad de manipulaciéon. Un ejemplo histérico es la inclusién de presos como
sujetos de investigacion en estudios farmacoldgicos de fase | en Estados Unidos. En este sentido, las
Directrices éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud en seres humanos de la
CIOMS (2016) consideran que los promotores, investigadores, autoridades gubernamentales, comités
de ética de la investigacion y otras partes interesadas son responsables de garantizar que los beneficios
y las cargas de la investigacion se distribuyan equitativamente®®.

Ademas, se exige de la investigacion biomédica y sus actores que comprometan a los posibles partici-
pantes y a las comunidades en procesos participativos'®. El compromiso proactivo con las comunidades
a las que se invita a participar es, por un lado, una forma de mostrar respeto por ellas y por las tradicio-
nesy normas que comparten, y asi fomentar su seguridad y confianza, por otro lado, contribuye al éxito
de la investigacion. Las partes interesadas son individuos, grupos, organizaciones, organismos guberna-
mentales o cualquier otra persona que se vea afectada por la realizaciéon o los resultados del proyecto
de investigacidn. Los procesos participativos deben ser totalmente colaborativos y transparentes, y es
importante garantizar la diversidad de puntos de vista en el proceso de consulta.

Por ultimo, la inclusién de poblacién infrarrepresentadas y desatendidas garantizan el beneficio social de
generar conocimientos aplicables a estos grupos, mejorar la validez externa de los resultados y facilitar
el acceso a intervenciones innovadoras a grupos tradicionalmente excluidos. La diversidad en la partici-
pacién permite identificar diferencias en la respuesta, la tolerabilidad y los acontecimientos adversos en
subgrupos especificos, y puede contribuir a una mayor equidad en la atencién sanitaria®.

CONCLUSION

Las estrategias para mejorar la equidad, la diversidad y la inclusion en la investigacion clinica incluyen
una mayor intencionalidad y el establecimiento de objetivos basados en los principios de justicia, bene-
ficencia social y el valor de la colaboracion. Estudios clinicos realizados en toda Europa ponen de mani-
fiesto los retos éticos que plantea la inclusién de poblaciones desatendidas e infrarrepresentadas. Para
abordar estos retos, es necesario constituir equipos de investigacién y liderazgo mas diversos, una mejor
participacién de la comunidad para establecer los objetivos y enfoques del estudio, intervenciones de
divulgacion mejor adaptadas, descentralizacién de los procedimientos del estudio e incorporacién de
tecnologia innovadora para una recogida de datos mas flexible, ademas de una adecuada autovigilancia
para identificar y prevenir sesgos.

Entre las posibles medidas de adaptacion, los procesos de consentimiento informado deberian estar
conformados para que no haya desajustes linglisticos, culturales y de alfabetizacién. De la misma ma-
nera, todos los proyectos de investigacién deberian incluir una descripcion del plan de participacion
ciudadana e identificar los recursos asignados a las actividades participativas propuestas. Por otra parte,
es importante reevaluar los disefios restrictivos de los ensayos, los criterios de elegibilidad vy las limita-
ciones logisticas. Finalmente, es recomendable estar vigilantes con respecto a los desequilibrios de po-
der, la desconfianza y la posible incoherencia o desconocimiento de los cambios en los marcos juridicos
y éticos.
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